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Premessa: La linfoadenectomia eseguita durante gli interventi di chirurgia del cancro rettale 
ricopre un ruolo di particolare importanza: se adeguata, fornisce un’accurata stadiazione del 
tumore e garantisce un miglior controllo locale della malattia. Poiché ad un maggior numero di 
linfonodi esaminati si associa una maggiore sopravvivenza del paziente, le attuali linee guida 
raccomandano l’asportazione di almeno 12 linfonodi, reperibili dall’anatomo-patologo 
all’interno del campione operatorio. La radio-chemioterapia preoperatoria per i suoi notevoli 
benefici, è ormai utilizzata come trattamento standard per alcuni stadi del carcinoma del retto 
extraperitoneale: diminuisce il tasso di recidiva locale ed aumenta la sopravvivenza, con un 
impatto positivo sulla prognosi. Il tessuto linfonodale è particolarmente sensibile 
all’irradiazione, potendo così andare incontro a riduzione delle dimensioni, fibrosi od atrofia. 
Tali alterazioni strutturali possono inficiare il riconoscimento dei linfonodi nel campione 
operatorio. Pertanto, questo studio si pone l’obbiettivo di verificare l’effetto che la stessa radio-
chemioterapia ha sui risultati della linfoadenectomia. Materiali e metodi: sono stati raccolti in 
modo retrospettivo dati di una serie consecutiva di 105 pazienti affetti da cancro del retto 
extraperitoneale, di cui 51 sottoposti a radiochemoterapia preoperatoria e 54 direttamente 
condotti ad intervento chrirugico di resezione del retto. L’età media era di 67 anni (range = 33-
92). Risultati: abbiamo valutato l’omogeneità della distribuzione di alcune caratteristiche 
cliniche, istologiche e terapeutiche all’interno dei due gruppi di pazienti, in modo tale da poterli 
escludere come fattori di confondimento e valutare esclusivamente l’impatto della radio-
chemioterapia. Il numero medio di linfonodi asportati era 22 (range = 5-71). Nei pazienti 
sottoposti a radio-chemioterapia preoperatoria il numero medio di linfonodi reperiti nel pezzo 
operatorio è risultato inferiore rispetto ai pazienti che non avevano ricevuto preoperatoriamente 
lo stesso trattamento (20 vs 23), con una differenza tuttavia non significativa ( p= 0,3). 
Globalmente nell’84% dei pazienti la linfoadenectomia e’ risultata adeguata alle attuali linee 
guida (12 o più linfonodi esaminati nel campione). L’80% dei pazienti trattati con terapia 
neoadiuvante, avevano 12 o più linfonodi rimossi con il pezzo operatorio. Nel gruppo di 
confronto tale valore saliva all’87% ( P value = 0,4). Conclusioni: la radio-chemioterapia 
preoperatoria sembra diminuire il numero di linfonodi nel pezzo operatorio; tuttavia tale 
riduzione non è risultata statisticamente significativa. E’ ipotizzabile che la stadiazione 
postoperatoria dei tumori del retto extraperitoneale debba necessariamente indicare, quando 















1. INTRODUZIONE  
 
1.1  GENERALITA’ 
 
Il cancro del retto, un tumore importante dal punto di vista epidemiologico, 
rappresenta un caposaldo per l’utilizzo ottimale di trattamenti integrati (chirurgia, 
radioterapia e chemioterapia) nella pratica oncologica.  L’uso comune della TME (total 
mesorectal excission) e l’integrazione con la radio-chemioterapia, meglio se pre-
operatoria, sono adesso capaci di aumentare la sopravvivenza, di diminuire l’insorgenza 
di recidive pelviche e di migliorare la qualità di vita del paziente 
1
.  
Negli ultimi decenni la terapia del cancro rettale, un tempo ritenuto una malattia 
incurabile,  è  cambiata drasticamente. Una modalità combinata di trattamenti, in 
parallelo a tecniche chirurgiche basate su una sempre più approfondita conoscenza della 
anatomia e della patologia delle malattie, hanno permesso di ridurre la mortalità del 
tumore del retto dal 100% a valori inferiori al 4% 
2
.  
Nonostante la chirurgia possa anche essere eseguita a scopo palliativo per il 
controllo dei sintomi negli stadi avanzati di tale neoplasia, in gran parte dei casi, ha un 
intento curativo. La chirurgia, infatti, rimane la primaria modalità di trattamento per le 
neoplasie maligne del retto e la resezione standard è l’unica terapia richiesta per gli stadi 
precoci (early-stage cancer). Al crescere dello stadio tumorale in termini di profondità 
di invasione e di coinvolgimento linfonodale le possibilità di curare con un approccio 




L’inizio del ventunesimo secolo è stato il primo testimone della rivoluzione nel 
management di questa neoplasia. Nonostante la chirurgia sia ancora uno strumento 
6 
 
indispensabile, essa è stata progressivamente affiancata dall’importante contributo di 
altre specialità. Oggi la migliore gestione clinica del tumore rettale è quella affidata ad 
un' équipe multidisciplinare altamente qualificata. In questo periodo di cambiamenti 
nelle strategie terapeutiche,  appare chiaro che uno standard comune per gruppi ampi ed 
eterogenei di pazienti deve essere progressivamente sostituito da un approccio più 
individualizzato basato su caratteristiche clinico-patologiche e, molto presto, anche su 
markers genetici e molecolari 
4
.   
 
 
1.2  EPIDEMIOLOGIA 
 
Il cancro colon-rettale (i tumori del retto e del colon solitamente sono considerati 
un’unica entità clinico-patologica) è la terza più frequente neoplasia maligna in 
entrambi i sessi in Europa e in USA, dopo la prostata e la mammella, e la terza causa di 
morte per tumore, nonostante l’incidenza e la mortalità siano diminuite negli ultimi  
anni 
5, 6
. L’età avanzata ne è più colpita, principalmente la sesta-settima decade, anche 
se casi sporadici sono stati descritti in pazienti di età inferiore a 20 anni.  
Le sedi più frequentemente colpite sono il sigma e il retto: quest’ultimo, da solo, 
conta il 30% dei tumori colo-rettali diagnosticati. Il cancro del retto rappresenta, infatti, 
il 5% delle neoplasie maligne e costituisce il quinto tumore per incidenza nell'adulto, 
con 140.000 nuovi casi all'anno in Europa, ed una prevalenza maggiore negli uomini 
rispetto alle donne (20-50% di casi in più) 
1. L’incidenza è maggiore nei paesi 
economicamente sviluppati, come, ad esempio, Stati Uniti, Est e Nord-Europa (circa 15 
casi/100.000 abitanti/anno), e minore in Asia e Africa, nonostante si stia verificando un 
progressivo aumento nelle popolazioni precedentemente a basso rischio (in particolar 
7 
 
modo in Giappone). In generale per quanto riguarda l’incidenza, c’è stato un aumento in 
paesi dove il rischio globale era basso (probabilmente dovuto a cambiamenti nello stile 
di vita e nelle abitudini alimentari), mentre nei paesi ad alto rischio si è verificata una 
stabilizzazione o una diminuzione, in particolar modo nelle fasce di età più giovani 
7
.  
Il cancro del retto sembra essere leggermente più frequente nei bianchi (a 
differenza del cancro del colon i cui tassi di incidenza sono più alti nei neri) 
8
. La 
mortalità è particolarmente elevata nei paesi industrializzati ed estremamente bassa in 
paesi come Africa e Asia 
9
. Il National Center for Health Statistics indica che la 
mortalità del cancro colon-rettale in USA è andata incontro ad una graduale 
diminuzione dagli anni ’90, più pronunciata negli uomini e nei bianchi non ispanici: 
riduzione probabilmente dovuta ad una maggior diffusione dei sistemi di screening  
5, 10
. 
In Italia, il tasso di incidenza del cancro rettale, negli ultimi anni, è 
statisticamente aumentato sia negli uomini (+1,7%) che nelle donne (+0,6%); la 
mortalità, invece, ha mostrato una diminuzione statisticamente significativa in entrambi 
i sessi (-0,7% negli uomini e -0,9% nelle donne) 
11
. La prevalenza nelle regioni del nord 
si è rivelata essere doppia rispetto alle regioni meridionali 
12
. 
Dal 1960, i tassi di sopravvivenza per il carcinoma colon-rettale sono in 
aumento. Il tasso di sopravvivenza relativa a 5 anni è aumentato di oltre il 10% per 
entrambi i sessi. Esso varia in base allo stadio in cui la neoplasia si presenta alla 
diagnosi, con una sopravvivenza del 91% per lo stadio localizzato e del 9% per quello 
avanzato 
13
. La sopravvivenza relativa a 5 anni per il tumore del retto, comunque, 
diminuisce con l’avanzare dell’età, da una media del 60% nei più giovani (15-45 anni) 
al 46% nei più anziani ( più di 75 anni).   
8 
 
Ci sono grandi differenze tra i paesi Europei in termini di sopravvivenza per i 
pazienti affetti da cancro del retto: inferiore alla media nei paesi dell’Europa orientale 
(specialmente Repubblica Ceca e Polonia), in Danimarca e nel Regno Unito, maggiore 
nei paesi dell’Europa dell’ovest (soprattutto in Svizzera, Norvegia e Svezia), anche se, 
perfino nei paesi con i maggiori tassi di sopravvivenza, quest’ultima, a 5 anni dalla 
diagnosi, è comunque inferiore al 60% 
14
. Studi dettagliati suggeriscono che la 
differenza tra i paesi sopracitati sia più pronunciata nel primo anno successivo alla 
diagnosi 
15
. Tale variabilità nei tassi di sopravvivenza può essere spiegata in larga 
misura dalle differenze di stadio alla diagnosi 
16
. 
Differenze di genere nelle caratteristiche epidemiologiche, cliniche e patologiche 
del tumore del retto, sono state oggetto di indagini intensive negli ultimi tre decenni.  La 
maggior parte delle differenze legate al sesso sono state segnalate per essere anche 
legate all'età: i tassi di incidenza specifici per età sono più alti per il sesso maschile, 
durante tutta la vita. Tuttavia, l'entità del predominio maschile dipende dall'età stessa:  
aumenta gradualmente fino a raggiungere un picco intorno a 70-74 anni, per poi 
scendere. La distribuzione di stadio alla diagnosi è risultata simile tra uomini e donne, 





1.3 FATTORI DI RISCHIO 
 
Studi sulle migrazioni indicano che quando le popolazioni si spostano da una 
zona a basso rischio (es. Giappone) ad una zona ad alto rischio (ad esempio gli Stati 
Uniti), l'incidenza del tumore del retto aumenta rapidamente già nella prima 
generazione di immigrati, e i giapponese nati negli Stati Uniti hanno un rischio 
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maggiore rispetto alla popolazione bianca 
18
. Questo e la variabilità tra i vari paesi per 
quanto riguarda l’incidenza, suggeriscono un forte ruolo dei fattori ambientali 
nell’eziologia di questo tumore 19. 
I principali fattori correlati al cancro del colon-retto, sia positivamente che 
negativamente, sono: componenti alimentari (carne, pesce, fibre, grassi, vitamine, folati, 
calcio e selenio), esercizio fisico, obesità e alcool, così come alcune terapie mediche ad 
esempio anti-infiammatori non steroidei (FANS), terapia ormonale sostitutiva (HRT), 
statine e contraccettivi orali, oppure alcune patologie (malattie infiammatorie croniche 
intestinali o diabete) 
4
. 
La dieta è sicuramente il più importante fattore ambientale identificato fino ad 
oggi nell'eziologia del cancro del colon-retto. E 'stato stimato che il 70% di questi 
tumori può essere prevenuta con l'intervento nutrizionale 
1
. 
La prova che le diete ricche di vegetali proteggono contro il cancro del colon-
retto è sostanziale. Tra i sottogruppi di verdure, quelle a foglia verde sono associate con 
un minor rischio di sviluppo del tumore per gli uomini, mentre l'assunzione di frutta non 
risulta essere correlata al rischio di tumore in nessuno dei due sessi 
20
. Le verdure 
contengono una vasta gamma di sostanze (sia micronutrienti, quali carotenoidi, folati e 
acido ascorbico, sia composti bioattivi, come fenoli, flavonoidi, isotiocianati e indoli) 
con proprietà anticancerogene. Le verdure sono anche ricche di fibre 
1
.  
Se l'assunzione di fibre alimentari sia in grado di proteggere contro il cancro del 
colon-retto è una questione di lunga data e di notevole impatto sulla salute pubblica, ma 
l'evidenza epidemiologica è stata incoerente. Il ruolo delle fibre come fattori protettivi è 
stato determinato in un ampio studio epidemiologico che ha utilizzato una vasta coorte 
europea (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition: la più vasta 
10 
 
indagine svolta su una popolazione, per conoscere le relazioni tra dieta e salute): in 
popolazioni con un apporto medio-basso di fibra alimentare, un raddoppio 
approssimativo dello stesso potrebbe ridurre il rischio di tumore del colon-retto del  
40% 
21
. L'associazione tra l’apporto di fibre e cancro rettale non è stato, invece, 
significativo, nonostante i multipli aggiustamenti per eliminare possibili fattori di 
confondimento, come l’apporto di folati 22. In un altro recente studio prospettico, 
l’apporto di fibra alimentare non è stato associato con il rischio di cancro del colon-




Altri fattori dietetici quali calcio e assunzione di latte possono essere associati: 
un consumo più elevato (> 250 gr / giorno di latte) è protettivo per il cancro rettale 
come pure per il tumore del colon. Inoltre, le vitamine B, D e il selenio, possono giocare 
un ruolo nel rischio di cancro del colon-retto, anche se il loro ruolo specifico non è 
ancora chiaramente stabilito 
24
.  
L’assunzione di alcol (più di 30 gr/giorno) è associata ad un aumento del rischio 
di carcinoma del retto come mostrato in un’analisi combinata di 8 studi di coorte 25 e 
nello studio EPIC sopra citato, che ha recentemente confermato l’associazione, con 
rischi più alti per quanto riguarda il retto (rispetto al colon distale o prossimale) 
26
.  
Quest’ultimo aveva inoltre un numero di casi sufficiente a valutare il rischio 
specifico per il tumore del retto, come entità separata: l’assunzione di carni rosse e 
lavorate aumenta significativamente il rischio di cancro del retto, dopo aggiustamento 
per diversi fattori rilevanti, indicando così la specificità dell'associazione, anche se i 
meccanismi causali non sono chiari.  
11 
 
Sempre nel predetto studio, è stato osservato anche il ruolo protettivo 
dell’assunzione del pesce 27. I meccanismi attraverso i quali le carni rosse e lavorate 
possono aumentare il rischio di cancro colon-rettale, includono l'effetto di facilitazione 
esercitato dai grassi sulla produzione di acidi biliari, che, se in eccesso, possono essere 
convertiti dai batteri intestinali in sostanze cancerogene: carni elaborate o trasformate 
possono, infatti, contribuire alla produzione di nitrosammine.  
Un numero sostanziale di altri fattori legati alla dieta, possono eventualmente 
modificare il rischio di cancro rettale: diete ad alto contenuto di amido e carotenoidi,  
presenti negli alimenti di origine vegetale, potrebbero diminuire il rischio; diete ad alto 
contenuto di zuccheri (soprattutto carboidrati raffinati), grassi totali e saturi, e uova, 
potrebbero invece aumentare il rischio 
1
.  
Lo studio di coorte EPIC ha analizzato il ruolo anche di fattori come la 
costituzione e l’indice di massa corporea (BMI). Nessuna di queste misure 
antropometriche è risultata essere correlata con un aumentato rischio di cancro del retto 
(anche se è stata osservata un’associazione positiva con quello del colon). Così come 
l'esercizio fisico, costantemente relazionato ad una riduzione del tumore del colon, la 




Tra i fattori non connessi alla dieta, spiccano alcune condizioni. Il fumo è stato 
consistentemente associato all’adenoma del colon-retto (generalmente accettato come 
precursore del cancro colon-rettale): l'esposizione ai componenti del tabacco può essere 
un fattore di iniziazione per la carcinogenesi del colon-retto. Una revisione aggiornata 
ha suggerito un pattern temporale coerente con un periodo di induzione di tre o quattro 





Negli Stati Uniti in una persona su cinque i tumori colo-rettali possono essere 
potenzialmente attribuiti al consumo di tabacco.  
Baxter et al. hanno, invece, dimostrato che l'irradiazione della prostata è 
associata ad un aumentato rischio di cancro rettale: dal loro studio è emerso un rischio 
di 1,7 negli uomini sopravvissuti più di 5 anni dopo radioterapia per cancro alla prostata 
rispetto agli uomini affetti dalla stessa neoplasia ma trattati con sola chirurgia 
30
.         
Le radiazioni non hanno avuto alcun effetto sullo sviluppo del cancro nel resto del 
colon, indicando che l'effetto è specifico per il tessuto irradiato direttamente.  
Come determinato in una meta-analisi del 2001 
31
, il rischio nell’arco della vita 
di carcinoma colon-rettale in pazienti affetti da Colite ulcerosa è del 3,7 %, sale a 5,4% 
per pazienti con pancolite e aumenta ulteriormente con una maggiore durata della 
malattia. Nonostante la comune concezione, la Malattia di Chron può anch’essa 





Figura 1. Rischio cumulativo di sviluppare il tumore del colon-retto in pazienti  con colite ulcerosa 






La sindrome metabolica (almeno 3 dei seguenti componenti: alta pressione 
sanguigna, aumento della circonferenza addominale, ipertrigliceridemia, bassi livelli di 
colesterolo ad alta densità lipoproteina, o diabete / iperglicemia) ha dimostrato di avere 
una modesta associazione positiva con l'incidenza del cancro del colon-retto negli 
uomini, ma non tra le donne 
33
. 
Diversi studi hanno suggerito il ruolo protettivo di aspirina e dei FANS sia per 
gli adenomi che per i tumori del colon-retto, anche se alcuni studi non hanno trovato 
una significativa associazione con il cancro rettale 
34
.  
Il regolare uso di aspirina a lungo termine riduce il rischio di cancro del colon-
retto e FANS diversi dall'aspirina sembrano avere un effetto simile. Tuttavia, un 
vantaggio significativo non è evidente fino a dopo un decennio di utilizzo, con 
riduzione massima del rischio a dosi maggiori di 14 compresse a settimana. Questi 
risultati suggeriscono che la chemioprevenzione ottimale del cancro colon-rettale 
richiede l'uso prolungato di dosi di aspirina notevolmente superiori a quelle 
raccomandate per la prevenzione delle malattie cardiovascolari, in cui deve essere 
valutato attentamente il rischio dose-correlato di sanguinamento gastrointestinale 
34
.  
Gli effetti collaterali negativi di questi farmaci e il meccanismo non chiaro di 
qualsivoglia effetto protettivo (probabilmente dovuto all’inibizione della COX2, 
espressa nel 90% dei carcinomi colo-rettali e necessaria per la produzione di PGE2 che 
promuove la proliferazione epiteliale) attualmente precludono qualsiasi 
raccomandazione ad utilizzarli per la chemioprevenzione, eccetto che nelle persone ad 
alto rischio. L’aspirina, infatti, determina una non significativa riduzione del numero di 
polipi ma una significativa riduzione delle dimensioni dei singoli polipi (quindi una 





L'uso di contraccettivi orali, infine, ha dimostrato di esercitare un effetto 
protettivo verso il tumore del retto così come in quello del colon, in una meta-analisi di 
studi di coorte e caso-controllo 
36
.  
Oltre ai fattori di rischio modificabili di cui sopra, giocano un ruolo anche fattori 
ereditari: il cancro rettale, pur verificandosi sporadicamente nella maggior parte dei 
pazienti (75% dei pazienti), è ereditario in circa il 5% dei casi totali. Il rimanente si 
verifica in pazienti con almeno un parente di primo grado affetto da neoplasia colon-
rettale, e aventi, quindi, rischio doppio rispetto alla popolazione generale (esiste una 
familiarità senza tuttavia la presenza di alterazioni genetiche-ereditarie note).  Questi 




La suscettibilità genetica al tumore del colon-retto è stata attribuita sia a 
sindromi poliposiche che non-poliposiche del colon. Tra le prime la principale è la 
poliposi adenomatosa familiare (FAP) che risulta associata a mutazioni o perdite del 
gene FAP (chiamato anche gene della poliposi adenomatosa familiare del colon (APC). 








sviluppano da poche centinaia a oltre un migliaio di polipi adenomatosi nel loro 
intestino crasso. La loro degenerazione neoplastica, che avviene nel 100% dei casi e 
spesso prima dei 30 anni, rende la procto-colectomia profilattica una strategia 
frequentemente utilizzata.  
Gli adenomi possono verificarsi in altre parti del tratto gastrointestinale e la 




La sindrome ereditaria non poliposica del carcinoma colon-rettale (denominata 
HNPCC o Sindrome di Lynch) è associata a mutazioni della linea germinale nei sei geni 
di riparazione di errati appaiamenti del DNA. Anch’essa autosomica dominante e 
caratterizzata dalla concentrazione familiare di tumori in diverse sedi (oltre al colon-
retto, anche endometrio, ovaie, stomaco, tenue e cute) con presentazione in un’età 
anticipata rispetto alla popolazione generale. 
Altre sono la Poliposi MYH-associata (MAP, considerata una variante della 
FAP) e le Sindromi caratterizzate dalla presenza di polipi amartomatosi: Peutz-Jeghers, 
poliposi giovanile, e la malattia di Cowden. Oltre alla neoplasia colon-rettale, anche 
queste sindromi spesso predispongono ad una varietà di tumori extracolici 
38
.  
Lo studio di famiglie con sindromi neoplastiche ereditarie ha permesso la 
scoperta di caratteristiche genetiche e molecolari, che non solo hanno migliorato la 
gestione terapeutica di questi nuclei familiari, ma hanno anche fatto luce su percorsi 








Evidenze suggeriscono che la gran parte dei tumori del colon e del retto 
evolvono attraverso la sequenza mucosa normale-adenoma-carcinoma, anche se la 
maggior parte degli adenomi (o più comunemente polipi adenomatosi) non vanno 
incontro a degenerazione neoplastica nel corso della normale durata della vita adulta.   
Circa l’80% dei tumori colon-rettali è preceduto appunto, da una lenta fase di 
progressione che va dal polipo adenomatoso al carcinoma 
39
.  
Macroscopicamente gli adenomi sono distinguibili in sessili e peduncolati; 
microscopicamente invece sono classificabili come tubulari, tubulo-villosi e villosi in 
base alla loro architettura. Gli adenomi tubulari tendono ad essere piccoli polipi 
peduncolati. Al contrario quelli villosi sono spesso grandi e sessili. Il potenziale 
maligno degli adenomi del colon e del retto varia con le dimensioni, con il tipo 
istologico e con il grado di atipia epiteliale.  
Il polipo ad istologia tubulare è più frequentemente di piccole dimensioni e ha 
un basso potenziale di malignità, mentre gli adenomi con una struttura villosa sono 
solitamente più grandi, hanno un tasso di degenerazione molto più elevato e 
caratteristiche citologiche di atipia di maggior grado 
39
.  
Lo sviluppo del cancro colon-rettale è un processo multifasico caratterizzato da 
una sequenza di mutazioni chiave che guidano la cancerogenesi: queste si verificano sia 
nei geni oncosoppressori (inattivati) sia nei proto-oncogeni (attivati). Rivestono un 
ruolo importante anche gli eventi epigenetici il più comune dei quali è il silenziamento 
genico indotto da metilazione. I rapidi progressi nelle tecniche di biologia molecolare 
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hanno consentito la caratterizzazione dei cambiamenti genetici ritenuti responsabili di 
questo processo a più fasi. 
Sono state descritte due importanti vie genetiche distinte. Entrambe le vie 
implicano il graduale accumulo di multiple mutazioni, ma i geni coinvolti e i 
meccanismi di accumulo differiscono. La prima di queste (presene nell’80% dei 
carcinoma sporadici) trae origine dall’instabilità cromosomica ed inizia con la 
mutazione a carico del gene APC sito sul cromosoma 5 (5q21).  
 
Figura 2. APC è un importante regolatore negativo della β-catenina (componente della via di 
segnalazione d WNT): ne promuove, infatti, la degradazione. Con la perdita di funzione di APC, la 
β-catenina, non più degradata, si accumula e trasloca verso il nucleo, dove attiva la trascrizione di 
geni come MYC e ciclina D2, che promuovono la proliferazione cellulare. Familial adenomatous 
polyposis. Half E, Bercovich D, Rozen P. 2009 
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L’ inattivazione di questo gene viene ereditata come mutazione della linea 
germinale dai pazienti affetti da FAP. Vogelstein e colleghi hanno esaminato le 
alterazioni genetiche in campioni di tumore del colon-retto nelle varie fasi di sviluppo 
neoplastico e hanno trovato che le mutazioni del cromosoma 5q21 e dell'oncogene K-
RAS tendono a verificarsi presto nel patway mutazionale; si pensa che la disattivazione 




Questa fase è seguita poi da ulteriori mutazioni, ad esempio dalla delezione di 
una regione del cromosoma 18. Questo gene risulta frequentemente deleto nei carcinomi 
e negli adenomi avanzati ma solo occasionalmente negli adenomi precoci: interviene 
infatti, tardivamente nella sequenza di progressione verso la malignità.  
 È denominato DCC (“Deleted in Colo-retal Cancer”) proprio per questa 
caratteristica mutazione e la struttura del suo prodotto proteico è omologa alla molecola 
neurale di adesione cellulare (N-CAM) 
41
. 
Mutazioni in altri geni oncosoppressori giocano un ulteriore ruolo importante 
comprese quelle a carico di SMAD2 e SMAD4, anch’essi sul cromosoma 18 o di p53 
sul cromosoma 17; questi eventi si ritiene che si verifichino tardivamente nella 
progressione tumorale. 
Vogelstein e colleghi hanno scoperto, inoltre, un altro gene oncosoppressore 
coinvolto chiamato “mutato nel cancro del colon” (MCC), anch’esso situato in 






La seconda via genetica è caratterizzata da un deficit della riparazione dei 
mismatch del DNA, che provoca un aumento significativo del tasso di mutazione;         
si verifica infatti un accumulo progressivo di alterazioni, in particolar modo nelle 
sequenze brevi di DNA a ripetizione, dette DNA microsatellite. Si parla infatti, di 
instabilità dei microsatelliti (MSI). L’MSI nella Sindrome non polipo sica del cancro 
colon-rettale ereditario (HNPCC) è più frequentemente attribuita  a mutazioni della 
linea germinale dei geni MLH1 e MSH2 
42
. Nel tumore sporadico invece, è più 
frequentemente associata all’ipermetilazione della regione promoter del gene MLH1, 
che porta ad inattivazione del gene e perdita della produzione della proteina MLH1. 
 
 
Figura 3. Sono raffigurati nel modello i cambiamenti genetici che accompagnano la trasformazione 
graduale dei normali tessuti della mucosa del colon-retto. Sono mostrate sia l’inattivazione 
mutazionale di geni oncosoppressori (blu chiaro) sia l'attivazione di oncogeni (blu scuro). La 
sequenza di mutazioni geniche nel pathway APC è mostrato sulla parte superiore, mentre 
l’instabilità dei micro satelliti si trova nella parte inferiore. Molecular Genetics of Colorectal 
Cancer: An Overview. Hisamuddin IM, Yang VW, 2006. 
 
Il modello della tumorigenesi colorettale avanzata dal Fearon e Vogelstein ha 
avuto una grande influenza sulle conoscenze di oncologia molecolare. Non solo hanno 
proposto che una serie di mutazioni è alla base della progressione da cellule normali a 
carcinoma colon-rettale, ma anche che queste mutazioni sono associate con le 





1.5 CENNI DI ANATOMIA E CARATTERISTICHE MACROSCOPICHE 
 
In relazione alla sede di insorgenza si distinguono tumori del retto alto, medio e 
basso. Il retto alto in genere inizia ad una distanza dal margine anale superiore a 12 cm e 
si estende per 3-4 cm circa fino alla giunzione con il sigma. Questa porzione è definita 
retto intraperitoneale in quanto rivestita da peritoneo. Le neoplasie insorte in questa 
sede hanno un comportamento biologico simile a quelle del colon sinistro. Il retto 
medio è situato tra gli 11 e i 7 cm, mentre il retto basso ad una distanza inferiore ai 7 cm 
dal margine anale. Il limite distale è rappresentato dalla linea pettinea che definisce 
l’inizio del canale anale. Le porzioni media e bassa vengono anche definite retto 
extraperitoneale (in quanto non rivestite da peritoneo) o sottoperitonelae in quanto poste 
al di sotto della riflessione peritoneale: questo è avvolto dal mesoretto ovvero tessuto 
linfovascolare, adiposo e nervoso che lo circonda. Il mesoretto è delimitato da una 
fascia propria che origina dal promontorio sacrale e termina a livello della fascia che 
ricopre i muscoli elevatori dell’ano. La presenza di quest’ultimo in questa porzione ha 
importanti ripercussioni sia sull’estensione locale della neoplasia sia sulle strategie 
terapeutiche che è opportuno seguire. Il mesoretto può essere infatti, sede di estensione 
della neoplasia rettale o di diffusione linfatica alle stazioni ghiandolari in esso contenute 
e pertanto la sua rimozione deve essere garantita dall’atto chirurgico. 
Il drenaggio linfatico è satellite delle arterie e avviene principalmente in tre 
direzioni: il primo livello è localizzato nel mesoretto e drena in senso craniale verso i 
linfonodi mesenterici inferiori; lateralmente nei linfonodi iliaci interni e caudalmente 
nei linfonodi iliaci esterni e negli inguinali. 
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Le neoplasie a questo livello sono prevalentemente vegetanti e ulcerate, 
facilmente sanguinanti. In generale però si riconoscono 4 principali conformazioni 
macroscopiche:  
 Vegetante: si presenta come neoformazione sessile che protrude nel lume 
intestinale di aspetto fungoide o a “cavolfiore” 
 Ulcerata: assume le caratteristiche tipiche di un’ulcerazione maligna con 
fondo sanioso (composto da fagociti distrutti, frammenti cellulari 
necrotici e batteri proliferanti) e margini irregolari e sollevati 
 Infiltrante: costituita da un’ulcerazione centrale e da un diffuso ed esteso 
ispessimento della parete in buona parte ricoperta da mucosa normale 
 Anulare-stenosante: si estende per tutta la circonferenza intestinale e 
determina restringimento del lume; superficie irregolare con estesi 
processi necrotici e tendenza ulcerativa. 
Tendenzialmente le neoplasie rettali, così come quelle coliche, sono masse dure, 
scirrose, a causa dell’intensa reazione desmoplastica che inducono nella parete infiltrata.  
 
 





Il principale tipo istologico è l'adenocarcinoma, che rappresenta il 90-95% di 
tutti i tumori del grosso intestino. L’adenocarcinoma colloidale o mucinoso rappresenta 
circa il 17% delle grandi tumori intestinali: questa variante è definita dalle grandi 




Per quanto riguarda la correlazione alterazioni molecolari-tipo istologico, 
l’instabilità dei micro satelliti è un alterazione comune negli adenomi sessili ad 
architettura villosa e sembra essere correlata ad una marcata differenziazione mucinosa. 
Il raro carcinoma a cellule ad anello con castone (2-4% dei carcinomi mucinosi) 
merita una classificazione a parte: contiene mucina intracellulare che spinge il nucleo 
verso un lato della cellula. Alcuni tumori con cellule ad anello con castone si presentano 
come liniti neoplastiche, che si diffondono a livello intramurale ma generalmente non 
coinvolgono la mucosa.  
Altre rare varianti di tumori epiteliali includono carcinomi a cellule squamose e 
carcinomi adeno-squamosi, a volte chiamati adenocantomi. Infine ci sono i carcinomi 
indifferenziati, che non contengono strutture ghiandolari o che non presentano altre 
caratteristiche, come ad esempio secrezioni mucose. Altre denominazioni per i 




Tra i tumori non epiteliali possiamo trovare carcinoidi, leiomisarcomi, linfomi e 
angiosarcomi: sono altri rari tipi di tumore che possono colpire il retto, o più in generale 
il grosso intestino. 
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1.7 MODALITA’ DI DIFFUSIONE 
 
La neoplasia si può propagare localmente (per contiguità o per continuità) 
oppure a distanza per via ematica o per linfatica. La diffusione locale avviene lungo 
l’asse trasversale e longitudinale del viscere con invasione successiva dei diversi starti 
della parete, del grasso pericolino, degli organi e delle strutture adiacenti. Per via 
linfatica interessa gradualmente con distribuzione segmentaria i linfonodi peri- e 
paracolici e soltanto successivamente i linfonodi più distali (stazioni intermedie e 
principali). Nel corso dell’esapansione la neoplasia può infiltrare i piccoli vasi venosi 
della parete intestinale determinando così il passaggio in circolo (soprattutto in quello 
portale) di cellule tumorali. Il fegato e i polmoni rappresentano le sedi più 
frequentemente colpite dalla metastatizzazione a distanza. Nel retto, organo con duplice 
drenaggio venoso (attraverso le emorroidarie superiori nel sistema portale e tramite le 
emorroidarie medie e inferiori in quello cavale) sono più frequenti le metastasi 
polmonari senza interessamento epatico rispetto quanto avviene per il colon   
 
1.8 SEGNI E SINTOMI   
 
Il tumore del retto può essere diagnosticato durante i programmi di screening ed 
essere quindi asintomatico alla diagnosi, oppure può manifestarsi con sintomi aspecifici. 
Molti pazienti non presentano sintomi fino ad una fase relativamente tardiva del corso 
della malattia. La durata dei sintomi comunque non è necessariamente associata allo 
stadio del tumore 
44
. I sintomi più comuni sono: cambiamenti delle abitudini dell’alvo, 
dolori addominali vaghi, sanguinamento rettale, perdita di peso senza causa apparente o 
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stanchezza costante. Questi possono comparire quando ormai il tumore ha già raggiunto 
uno stadio avanzato. 
I tumori del retto extraperitoneale si manifestano frequentemente con 
sanguinamento; poiché tipicamente acuto il paziente riferirà emissione di sangue rosso 
anche in grande quantità, durante e dopo la defecazione o indipendentemente da essa. In 
entrambi i casi si parla di rettorragia. Concomita di norma anche mucorrea. 
I tumori rettali localmente avanzati si presentano frequentemente anche con 
tenesmo: spiacevole sensazione di incompleto svuotamento rettale, con senso di peso o 
di corpo estraneo, talora accompagnati da dolore gravativo. 
Nelle forme a sede particolarmente bassa è frequente la rapida evoluzione verso 
la stenosi con dolore parianale e perineale, emissione di feci nastriformi miste a sangue 
e muco, tenesmo imponente. 
Talvolta i tumori della giunzione retto-sigmoidea possono portare ad occlusione. 
Se la valvola cecale è continente, tali ostruzioni si manifestano con malattia acuta 
addominale; se è incontinente la malattia è più insidiosa, con crescente costipazione e 
distensione addominale che possono passare inosservate per molti giorni
1
. 
In presenza di un’ostruzione si può verificare perforazione attraverso il tumore 
stesso oppure attraverso la parete del tratto intestinale dilatato, a monte dell’occlusione: 
la distinzione è importante dal punto di vista prognostico. 
Si può anche verificare la formazione di aderenze con gli organi anatomicamente 
vicini, ad esempio utero, vagina e vescica, e la conseguente creazione di fistole. Nel 
caso di fistole con la vescica ad esempio, il paziente potrà manifestare pneumaturia, 
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infezioni ricorrenti delle vie urinarie oppure la continua presenza di cistite da organismi 






Poiché il cancro rettale precoce non da sintomi e poichè molti dei sintomi 
successivamente manifestati non sono specifici (cambiamento delle abitudini intestinali, 
dolori addominali in generale, stanchezza costante), gli sforzi aggressivi attraverso i 
programmi di screening per rilevare il tumore, quando è ancora  in una fase precoce, 
sono essenziali.  
Lo screening del cancro del colon-retto oggi viene proposto alle persone sane al 
fine di portare avanti una prevenzione secondaria, ovvero il rilevamento di lesioni 
precliniche (polipi adenomatosi o neoplasie ai primi stadi) interrompendo così la loro 
evoluzione. Il principale obiettivo dello screening è quello di cercare individuare il 90% 
dei casi sporadici di tumore colon-rettale, la maggior parte dei quali si verificano in 
persone di età superiore ai 50 anni 
1
.  
Uno studio sullo screening nelle persone aventi tra 40 e 49 anni di età ha 
confermato che i tumori del colon-retto sono poco comuni in questa fascia, sostenendo 
che la raccomandazione allo screening dovrebbe riguardare le persone over 50, età oltre 
la quale inizia l’effettivo rischio 45. Ad oggi sono disponibili due strategie di screening: 
il test del sangue occulto nelle feci (FOBT) e l'endoscopia.  
Il FOBT ovvero il metodo più ampiamente esaminato, ha dimostrato di ridurre la 
mortalità da cancro del colon-retto fino al 20% se eseguito ogni due anni 
46
.                      
La sensibilità del test è di circa il 50% per il cancro (capacità, quindi, di rilevare il 50% 
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delle persone affette da cancro sottoposte a questo tipo di screening), e più bassa per i 
polipi, ovvero intorno al 10%.  Il valore predittivo di un test positivo è circa 10% per il 
cancro (su 10 persone rilevate come positive, 9 non avranno cancro) 
47
. 
Lo screening mediante endoscopia (sigmoidoscopia flessibile o colonscopia) è il 
metodo migliore per individuare il cancro del colon-retto e i polipi. Tuttavia, la sua 
applicazione è limitata dai costi e dalla disponibilità di specialisti qualificati. Un 
vantaggio importante dell’endoscopia è dato dalla possibilità di eseguire 
immediatamente campionamento tissutale, procedure interventistiche e in qualche caso 
anche terapeutiche (polipectomia). Questo è importante perché l’ eradicazione dei polipi 
adenomatosi può ridurre l'incidenza del cancro 
1
. 
Quando è stato valutato lo screening con la sigmoidoscopia, alcuni  studi caso-
controllo hanno riportato che quest’ultima è associata ad una riduzione della mortalità 
per il tumore del colon-retto. Lo studio con i migliori risultati ha descritto una riduzione 
della mortalità di due terzi per le lesioni alla portata del sigmoidoscopio 
48
. Un 
intervallo di 10 anni sembra adeguato quando l'esame viene eseguito da un esaminatore 
esperto, in un paziente che è stato esaminato fino alla flessura splenica 
47
. 
La decisione di effettuare una colonscopia dopo il rilevamento di una neoplasia 
alla sigmoidoscopia è controversa. Lo screening colonscopico, facente seguito ad uno 
sigmoidoscopico nel quale siano stati rilevati dei polipi, è  associato ad una riduzione 
del 80% dell'incidenza di cancro del colon-retto 
49
. L’ideale quindi sarebbe poter sempre 
eseguire un pan-colonscopia: questo però, non sempre è possibile in quanto il paziente 




In alcuni centri viene utilizzata anche la colonscopia virtuale,  una metodica di 
imaging non invasiva del colon condotta al computer utilizzando immagini di 
tomografia computerizzata (TC spirale). Sebbene abbia dimostrato di essere utile per 
determinate indicazioni cliniche, non è ancora stata approvato come test di screening del 
tumore colon-rettale: questa metodica infatti, non permette l’identificazione di stati di 
iperemia o sanguinamento della superficie mucosa del colon o di eseguire procedure 
interventistiche come una polipectomia. Inoltre richiede l’esposizione a dosi 
relativamente elevate di raggi X e costi non indifferenti. Può comunque evidenziare  
irregolarità di superficie (come nel caso di polipi o tumori), estroflessioni di parete 
(come nel caso di diverticoli), stenosi e ostruzioni del lume. 
All’interno delle raccomandazioni dell'Unione europea sullo screening dei 
tumori 
1
, il comitato consultivo per la prevenzione del cancro ha suggerito che i 
programmi di screening per il tumore del colon-retto dovrebbero utilizzare il test per il 
sangue occulto nelle feci seguito da colonscopia nei casi positivi. Lo screening 
dovrebbe essere offerto a uomini e donne di età superiore a 50 anni ogni 1-2 anni. 
Per coloro che presentano familiarità e rischiano quindi di essere colpiti dal 
tumore del colon-retto in età più giovanile rispetto alla popolazione generale, lo 
screening dovrebbe iniziare all’età di 40 anni o circa 10 anni prima dell’età in cui il 
familiare ha ricevuto diagnosi dello stesso tumore; inoltre questo soggetto dovrebbe 
eseguire direttamente l’esame endoscopico. Per coloro che invece sono affetti da 
HNPCC o FAP lo screening endoscopico dovrebbe iniziare rispettivamente a 25 e 12 
anni. 
Un grande sforzo è stato speso nella ricerca di marcatori sierologici che 
permettano la diagnosi precoce di cancro del colon-retto, in fase ancora asintomatica. 
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Numerose proteine, glicoproteine e sostanze cellulari ed umorali sono state studiate 
come potenziali marcatori tumorali, ma nessuno si è dimostrato specifico per il tumore 
colon-rettale 
1
. Il marcatore maggiormente studiato, il CEA (antigene carcino-
embrionale), può essere utile nella stadiazione pre e post-operatoria e nel follow-up 
50
, 
ma ha un basso valore predittivo per la diagnosi in pazienti asintomatici. Sensibilità e 
specificità relativamente basse si combinano rendendolo inadatto per lo screening su 
larga scala di pazienti asintomatici. La determinazione del CEA non viene quindi usata 
per lo screening. 2,5 mg / ml viene utilizzato come limite massimo della norma. La 
sensibilità per gli stadi A e B secondo la classificazione di Dukes è del 36% , rispetto al 
74 % per lo stadio C e 83 % per lo stadio D.  
Diversi nuovi antigeni come, ad esempio, il CA19-9 sono in corso di studio e 
potrebbero costituire una promessa in termini di specificità per le lesioni 
preneoplastiche e neoplastiche ai primi stadi 
51
. La loro efficacia per lo screening rimane 




Il cancro rettale può essere diagnosticato come il risultato di un programma di 
screening oppure quando il paziente si presenta già in fase sintomatica.  
 Anamnesi familiare: oltre alla storia medica personale, è molto importante indagare 
la storia familiare di cancro colon-rettale, di polipi e di altri tumori. 
 Esame fisico: verificare la presenza di epatomegalia, ascite e linfadenopatia 1. 
 Esplorazione rettale: indagine tanto semplice quanto fondamentale per documentare 
la presenza di tumori del retto, nel suo tratto distale. Per la sua limitata invasività 
29 
 
può e deve essere eseguita ogni qualvolta nasca il sospetto, seppur vago, della 
possibile presenza della malattia (sanguinamento rettale di qualsiasi intensità, 
anemia ed altri sopra-citati). 
 Endoscopia: è essenziale e indispensabile in fase diagnostica, e di questa può 
costituire la prima ed unica tappa. Può essere eseguita indagando segmenti diversi: 
talora limitata alla sola osservazione del lume rettale (rettoscopia) va comunemente 
estesa a tutti i segmenti colici, pur tenendo presente che non è sempre possibile 
l’ottima esplorazione del settore di destra, che può anche essere mal tollerata dai 
pazienti. È così possibile individuare la lesione neoplastica, effettuare prelievi 
tissutali per la sua caratterizzazione istologica, documentare la presenza di altri 
tumori concomitanti o l’eventuale multifocalità della stessa neoplasia. I principi 
fondamentali della tecnica endoscopica comprendono insufflare l'intestino il meno 
possibile ma in modo sufficiente da permettere la visione, aspirando l'aria in 
eccesso in ogni occasione, ed essere delicati nell’indagine: grande attenzione deve 
essere rivolta al disagio del paziente che indica generalmente insufflazione 




                   




 Studio radiologico: trova più spesso spazio come indagine complementare 
all’endoscopia, raramente ne rappresenta l’alternativa. Alcuni pazienti molto 
difficili da indagare con il colonscopio per ragioni anatomiche, possono essere 
meglio esaminati combinando l’endoscopia con un clisma opaco a doppio contrasto 
(si predilige lì introduzione combinata dell’aria con il bario). La combinazione 
endoscopia-clisma opaco viene utilizzata anche in pazienti ad alto rischio come 
quelli con numerosi adenomi. Il doppio contrasto da solo è più sicuro e 
adeguatamente efficace nei pazienti con stipsi o in altri con sintomi funzionali 







Metodiche utilizzate nello staging preperatorio: 
 Ecografia endorettale: elevata sensibilità a specificità nel determinare l’estensione 
della malattia nel contesto della parete rettale sia rispetto alle sue componenti 
strutturali (mucosa, sottomucosa, muscolare e quando presente, sierosa), sia rispetto 
al mesoretto e agli organi e strutture limitrofe (prostata, vescichette seminali, 
vagina, utero, canale anale). Importante anche per valutare l’eventuale 
interessamento dei linfonodi mesorettali. Ha infatti, una precisione fino al 95% nel 




 Ecografia e TC addominali: significative per documentare eventuali lesioni a 
distanza, in particolare a livello epatico. Alcuni studi sostengono che anche se 
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preferibile, la TC addome non deve essere eseguita prima dell'intervento se i test di 
funzionalità epatica sono normali e non è presente epatomegalia 
53, 54
. 
 RM addominale e pelvica: sono obbligatorie per una corretta stadiazione del cancro 
del retto, perché la risonanza magnetica è il metodo migliore per visualizzare la 
fascia mesorettale, definire la profondità di penetrazione della neoplasia e la 
possibilità di ottenere margini negativi, prevedendo con precisione il margine 
circonferenziale (CRM: circumferential resection margin), ai fini della resezione 
TME. Il CRM indica il margine del tessuto mesorettale asportato contestualmente 
al retto e alla neoplasia. La presenza di neoplasia entro 1 mm dal CRM è correlata 
non solo ad una alta probabilità di recidiva locale, ma anche ad una minor 
sopravvivenza globale e libera da malattia; la resezione è, inoltre, da ritenersi non 
radicale se la fascia propria del retto non è integra. La RM consente quindi 
l’individuazione preoperatoria dei pazienti a rischio di recidiva che beneficeranno 
di radioterapia preoperatoria, di chirurgia più estesa, o entrambi 
55
. In questo modo 
quindi, si può definire il trattamento ottimale della neoplasia, ovvero radio-chemio 





Figura 6. Immagini sagittale (a) e assiale (b) di RM T1 pesata in un paziente 
con carcinoma rettale T3 infiltrante il pavimento pelvico (a, frecce bianche) e 





 Tomografia a emissione di positroni (PET): metodica non routinaria, relativamente 
non invasiva, dedicata allo studio della funzionalità regionale dei tessuti.                     
Si propone per l’individuazione di metastasi e di recidiva precoce di malattia. 
Fornisce spesso utili informazioni aggiuntive nei pazienti con cancro del retto 
extraperitoenale. Da notare un miglioramento della precisione delle immagini con 




Staging chirurgico: la stadiazione chirurgica del tumore del colon-retto 
comprende la valutazione delle metastasi epatiche, della diffusione linfonodale della 
malattia e dell'estensione del tumore attraverso la parete intestinale e a strutture 
adiacenti. L’ecografia intra-operatoria è una valutazione molto accurata per le metastasi 
epatiche. Confrontata con l’ecografia pre-operatoria e con la tomografia computerizzata, 
così come con l’ispezione e la palpazione intraoperatorie, l’ecografia intraoperatoria ha 
la più alta sensibilità per la rilevazione di metastasi epatiche da tumori colon-rettali. Con 
questo metodo possono essere trovate nel 15% dei pazienti metastasi epatiche occulte, e 
nel 5% dei casi queste sono metastasi solitarie, che potrebbero essere facilmente 
resecate 
55
. Durante la resezione intraoperatoria di tumori epatici può essere utilizzata 
per escludere uno sviluppo tumorale multifocale o metastasi satelliti, inoltre è 
importante per stabilire il piano di resezione e il margine di sicurezza appropriato.  
 
Stadiazione: nel corso degli anni si sono susseguite diverse classificazioni. 
Cuthbert E.Dukes nel 1932 
58
, realizzò uno studio circa l’espansione del carcinoma del 
retto e del rapporto di questa con la prognosi. In questo studio propose una 
classificazione basata sulle sue osservazioni, raccolte esaminando 215 casi di cancro 
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rettale, ma dichiarò che la classificazione da lui ideata poteva essere utilizzata per il 
cancro di qualsiasi parte del tratto intestinale.  
 
La classificazione era sì fatta: 
 Tipo A: casi in cui il carcinoma era limitato alla parete rettale senza 
estensione ai linfonodi o tessuti adiacenti.  
 Tipo B: casi in cui la lesione si era diffusa per contiguità ai tessuti 
circostanti ma non aveva coinvolto i linfonodi.  
 Tipo C: casi in cui, oltre alla penetrazione diretta della parete, erano 
presenti metastasi nei linfonodi regionali.  
Astler e Coller, nel 1954, modificarono la classificazione di Dukes ideando 
quella che poi fu denominata la classificazione “Modificata di Astler-Coller” (MAC) 58: 
 Tipo A: tumore limitato alla mucosa 
 Tipo B1: tumore che si estende alla tonaca muscolare senza penetrarla 
completamente;  linfonodi negativi. 
 Tipo B2: tumore esteso oltre la tonaca muscolare; linfonodi positivi. 
 Tipo B3: tumore esteso agli organi circostanti; linfonodi negativi. 
 Tipo C1: stadio B1 (tumore limitato alla parete) con linfonodi positivi. 
 Tipo C2: stadio B2 (tumore esteso oltre la parete) con linfonodi positivi. 
 Tipo C3: stadio B3 (tumore esteso agli organi circostanti) con linfonodi 
pisitivi. 
Il tipo C comprende lesioni di tipo B1 o B2 (a seconda che sia C1 o C2), ma con 
coinvolgimento linfonodale positivo. 
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Gli stadi oggi utilizzati per le scelte terapeutiche devono preferibilmente essere 
definiti dalla classificazione TNM 
59
. TNM è un duplice sistema che include una 
classificazione clinica (pre-trattamento) ed classificazione patologica (istopatologica 
post-chirurgica). E 'indispensabile distinguere tra i due, in quanto basati su diversi 
metodi di esame e per scopi diversi. La classificazione clinica è definita cTNM, la 
patologica pTNM. Quando TNM viene utilizzato senza un prefisso, si implica la 
classificazione clinica. In generale la cTNM è la base per la scelta del trattamento e la 
pTNM è la base per la valutazione prognostica. Entrambe comunque si basano su tre 
parametri: il parametro T descrive lo stadio del tumore primitivo (dimensioni, 
estensione attraverso la parete e agli organi vicini); il parametro N descrive invece lo 
stato linfonodale (coinvolgimento dei linfonodi da parte della neoplasia); il parametro 
M, infine, descrive l’eventuale disseminazione a distanza (metastasi).  
Parametro T: 
TX: Il tumore primitivo non può essere valutato 
T0: Nessuna evidenza di tumore primario 
Tis: Carcinoma in situ: intraepiteliale o invasione della lamina propria * 
T1: Tumore che invade la sottomucosa 
T2: Tumore che invade la muscolare 
T3: Tumore che attraversa la muscolare propria affiorando alla sottosierosa o invadendo 
i tessuti pericolici o perirettali non rivestiti da peritoneo 
T4: Tumore che invade direttamente altri organi o strutture e/o passa attraverso il 




*: Questo include le cellule tumorali confinate all'interno della membrana basale 
(intraepiteliale) o che hanno superato la lamina propria (intramucoso) senza estensione 
nella sottomucosa attraverso la muscolaris mucosae. 
**: L'invasione diretta in T4 comprende l'invasione di altri segmenti del colon-retto a 
causa di una diffusione attraverso la sierosa; ad esempio, l'invasione del sigma da un 
carcinoma del cieco. 
***: Un tumore che è aderente ad altri organi o strutture, macroscopicamente, è 
classificato T4. Tuttavia, se nessun tumore è presente a livello dell’adesione, 
microscopicamente, deve essere classificato pT3. I sottostadi V e L dovrebbero essere 
utilizzati per identificare la presenza o l'assenza di invasione vascolare o linfatica. 
Parametro N: 
NX: I linfonodi regionali non possono essere valutati 
N0: Non ci sono metastasi nei linfonodi regionali 
N1: Metastasi in 1-3 linfonodi regionali 
N2: Metastasi in 4 o più linfonodi regionali  
Parametro M: 
MX: presenza di metastasi a distanza non può essere valutata 
M0: Nessuna metastasi a distanza 
M1: Metastasi a distanza 
In base ai tre parametri sopra-citati si possono ricavare gli stadi generlamete 
utilizzati per pianificare le strategie terapeutiche: 
 Stadio 0: Tis, N0, M0 (carcinoma in situ) 
 Stadio I: T1, N0, M0 oppure T2, N0, M0.  
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Lo stadio I può essere considerato l’equivalente del Tipo A secondo Dukes o del 
Tipo A o B1 secondo la classificazione MAC A o B1. Il tumore è infatti limitato 
alla parete intestinale (mucosa, muscolare mucosa, sottomucosa e muscolare 
propria). 
 Stadio II A: T3, N0, M0 
 Stadio II B: T4, N0, M0. Rappresenta l’equivalente dello stadio B di Dukes 
oppure degli stadi B2 e 3 secondo la MAC. Il tumore ha una diffusione 
extramurale.  
 Stadio III A: T1-2, N1, M0 
 Stadio III B: T3-4, N1, M0 
 Stadio III C: qualsiasi T, N2, M0 
Lo stadio III può essere considerato l’equivalente dello stadio C di Dukes o degli 
stadi C2-3 secondo la MAC. Sono coinvolti i linfonodi regionali. 





Il sistema di Broders valuta la percentuale di cellule tumorali differenziate 
distinguendo 4 gradi 
1
. Un tumore ben differenziato è caratterizzato dalla presenza di 
ghiandole ben formate con un architettura simile a quella presente negli adenomi. 
Broders incluse nel suo sistema i carcinomi mucinosi, mentre Dukes (il cui sistema di 
classificazione considera la disposizione delle cellule piuttosto che la percentuale di 
cellule differenziate) lì considerò separatamente. A causa della scarsa prognosi dei 
carcinomi mucinosi, altri autori li inclusero nel gruppo dei tumori indifferenziati 
1
.       
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L' approccio iniziale di Dukes si è evoluta nel sistema a tre gradi, che è oggi il più 
utilizzato: il Grado 1 è il più differenziato (definito “ben differenziato”), con tubuli 
ghiandolari ben formati e polimorfismo nucleare e mitosi poco rappresentati. Il Grado 3 
è il meno differenziato (definito “scarsamente differenziato”), con occasionali strutture 
ghiandolari, cellule pleiomorfiche e un'alta incidenza di mitosi. Il Grado 2 è intermedio 
tra i gradi 1 e 3 e viene definito “moderatamente differenziato” 60.  
Jass e colleghi, invece, utilizzano sette parametri nei loro criteri di 
classificazione: tipo istologico, differenziazione globale, polarità nucleare, 


























2.1 TECNICHE CHIRURGICHE 
 
Lo scopo della chirurgia è la rimozione completa del tumore primario, dei vasi 
tributari della regione in cui è contenuto, dei linfonodi associati, e del mesoretto nella 
sua completezza 
62
. Le tecniche adoperate nel trattamento chirurgico dei tumori del retto 
sono essenzialmente due: l’amputazione addomino-perineale secondo Miles e la 
resezione anteriore del retto. 
Amputazione addomino-perineale secondo Miles: con questa tecnica, ideata 
da William Ernest Miles nel 1908, si asporta in blocco il cancro, il segmento del retto-
sigma, i linfonodi associati e il canale anale chirurgico fino al piano degli elevatori 
(comprendente anche una losanga di cute e l’apparato sfinterica) attraverso un 
approccio addominale e perineale combinati (Figura 4).  
 
Figura 7. Resezione addomino-perineale secondo Miles: come mostrato, dopo l’asportazione del 




Figura 8. Pezzo operatorio contenente sigma, retto, canale anale (con cute, apparato sfinterica e 
muscoli elevatori) e tessuto mesorettale. Si può osservare la bassa posizione del tumore rettale 
particolarmente vicino al margine anale. Il carcinoma si presenta come una massa vegetante, 
ulcerata e con aree di necrosi (aree scure). 
 
Miles definì meglio la natura della diffusione linfatica perirettale e pubblicò i 
suoi risultati sulla rivista The Lancet nel 1908 
63
 raccomandando una più estesa 
linfoadenectomia mesenterica al fine di prevenire la recidiva. Nel suo articolo identificò 
tre zone di diffusione: verso il basso, laterale, e verso l'alto; quest’ultima, a suo parere, 
era la più importante 
64
. Egli individuò quindi, una procedura per rimuovere il retto e la 
zona di infiltrazione neoplastica verso l’alto tramite una resezione “anatomicamente 
corretta'' 
63, 64. Miles chiamò la sua procedura “resezione addomino-perineale radicale” 
(APR: addominoperineal resection).  
La procedura di Miles segue quattro principi:  
 resezione dell’ano, del  retto, del sigma, dei loro vasi tributari e delle stazioni 
linfonodali ad essi associate; 
 resezione del mesoretto; 
 resezione perineale larga con rimozione del muscolo elevatore; 
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 creazione di una colostomia addominale definitiva 64. 
La tecnica di Miles oggi viene adoperata esclusivamente nei pazienti con tumori 
del retto localizzati in sede molto bassa in cui non sia possibile ottenere un margine 
distale di resezione libero da malattia neoplastica, fattore che renderebbe molto 




Figura 9. Esemplari di amputazione addomino-perineali: in (a) un'ampia escissione del muscolo 
elevatore conferisce al campione un aspetto quasi “cilindrico”. Ciò contrasta con il restringimento 
visibile all'estremità inferiore del campione rettale in (b) dove il chirurgo ha sezionato dall'alto 
verso il basso attraversando la muscolare propria e lo sfintere anale interno, esponendo 




Resezione anteriore del retto: è una tecnica di gran lunga preferita 
all’amputazione addomino-perineale perché, nei casi dove il tumore sia 
sufficientemente distante dal margine anale, permette la preservazione della funzione 
sfinterica ed evita il ricorso ad una stomia definitiva. 
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La resezione anteriore può essere eseguita secondo tecnica open o in 
laparoscopia. Genericamente l’intervento si svolge seguendo questa sequenza: una volta 
ottenuto l’accesso alla cavità peritoneale, tramite laparotomia mediana xifo-pubica 
oppure tramite introduzione di trocars, si eseguono una serie di passi: identificazione e 
legatura della vena e dell’arteria mesenteriche inferiori, scollamento lungo il piano 
avascolare contenuto dietro alla fascia di Toldt e davanti alla fascia di Gerota e 
mobilizzazione del colon sinistro, del sigma e del retto con escissione completa del 
mesoretto. Si seziona poi il colon sinistro ed il retto distale, si asporta il pezzo 
operatorio, si confeziona una borsa di tabacco sul moncone prossimale dopo 
l’introduzione di una testina di suturarice meccanica; si esegue infine un’anastomosi 
colo-rettale o colo-anale termino-terminale, a seconda dell’estensione distale della 
resezione, per mezzo di una suturatrice circolare introdotta dall’ano previa divulsione. 
La ricostruzione colo-anale con punti di sutura è una recente tecnica chirurgica che 
permette la continuità intestinale attraverso un’anastomosi tra il colon e l’ano (a livello 




Figura 10. Resezione anteriore del retto: dopo l'asportazione del sigma e del retto (A) si confeziona  




In alcuni pazienti si confeziona un’ileostomia temporanea di protezione al fine di 
proteggere l’anastomosi dalla precoce contaminazione fecale e di conseguenza da 
un’infezione e successiva deiscenza; la chiusura della stomia viene eseguita in media 3 
o 4  mesi dopo l’intervento in base alle condizioni cliniche del paziente e dopo verifica 
della tenuta dell’anatomosi tramite un clisma con Gastrographin (il bario non viene 
utilizzato quando c’è rischio di diffusione del mezzo di contrasto nella cavità 
peritoneale perché potrebbe causare peritonite chimica). Nell’intervento laparoscopico 
l’esternalizzazione del retto (già sezionato), del sigma e del colon sonistro, avviene 
dopo desufflazione attraverso un’incisione di servizio sovrapubica sec. Pfannestiel. Gli 
organi e i margini della ferita chirurgica vengono protetti con un telino in plastica. Dopo 
aver sezionato il colon sinistro e aver asportato il pezzo operatorio le tappe 
(confezionamento della borsa di tabacco ecc) sono le medesime dell’intervento open, a 
cui però si aggiungono riposizionamento del viscere in addome e sutura della 
minilapartomia di servizio per piani anatomici. Si esegue poi l’anastomosi colo-rettale 
termino-terminale dopo re-insufflazione secondo la metodica di Knight-Griffen, sempre 
introducendo la suturatrice meccanica dall’ano previa divulsione. 
 
Figura 11. Trancia contenete sigma e retto dopo intervento di resezione anteriore. Il campione non 
è stato ancora sezionato per la visualizzazione della neoplasia. 
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2.2 IMPORTANZA DEI MARGINI DISTALE E PROSSIMALE 
 
I margini di resezione prossimale e distale, nel caso di tumori del retto 
prossimale e medio, sono influenzati principalmente dall’altezza della legatura 
vascolare e dal livello di escissione del mesoretto distale 
62
. È stato raccomandato un 
margine minimo di 5 cm sulla base del lavoro da Grinnell 
65
, in cui si stimava che 
l’estensione intramurale si verificasse nel 12 % dei casi. “La regola dei 5 cm” è stata 
studiata e messa in discussione, specialmente nel caso del cancro rettale distale in cui un 
margine di 5 cm richiederebbe l’escissione degli sfinteri anali. Diversi studi 66, 67 hanno 
dimostrato che la diffusione intramurale longitudinale distale è rara e si trova al di là di 
1 cm solo tra il 4% e il 10 % dei tumori rettali; hanno inoltre concluso che la 
sopravvivenza a lungo termine non è influenzata dall’ottenimento di margini distali di 2 
cm. In analogia con altri studi la cui conclusione è stata che un margine distale di 2 o 
più cm è associato a valori percentuali accettabili di sopravvivenza e recidive locali 
68, 
69
. Una diffusione distale di 1.5 cm è di solito associata a tumori scarsamente 




Pertanto, è attualmente accettato che:  
1. la diffusione intramurale distale oltre 1 centimetro si verifica raramente;  
2. la diffusione distale oltre 1 centimetro è associata a tumori di stadio avanzato o 
istologicamente aggressivi; 
3. un margine distale più lungo non migliora la prognosi.  
Oggi si ritiene quindi che un margine distale di 1 centimetro nel campione 
patologico sia adeguato per la maggior parte dei carcinomi del retto 
70
. Per i tumori del 
retto distale (<5 cm dal margine anale), la lunghezza di 1 cm è quella minimamente 
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accettabile. Tale margine non è invece, consigliato nei casi di tumori di grandi 
dimensioni ed ingombranti o in casi di tumori con caratteristiche istologiche 
sfavorevoli, come ad esempio quelli scarsamente differenziati o quelli con invasione 
linfovascolare o neurale.  
Dunque una volta ottenuti un margine prossimale di 5 cm e un margine distale di 
2 cm, non vi è alcun vantaggio a resecare un ulteriore tratto di colon o di retto 
65
. 
Per i tumori del retto extraperitoneale (retto medio e basso) una chirurgia 
“sphincter-saving” (preservazione della funzione sfinterica) con escissione totale del 
mesoretto rappresenta il gold standard, se capace di fornire una distanza minima di 
almeno 1 cm tra il bordo inferiore del tumore e la linea dentata 
62
. In tali circostanze, la 
distanza dal margine anale dovrebbe essere almeno 3,5-4 cm. Dunque, come già detto, 
una chirurgia con preservazione degli sfinteri (resezione anteriore) non correla con 
l’aumento delle recidive locali o con la diminuzione del tasso di sopravvivenza se 
garantisce un margine distale di 1,5-2 cm 
67, 71
. 
In circa il 5-10% dei tumori del terzo medio e nel 30-40% dei tumori retto 
inferiore, l'incapacità di ottenere un margine distale adeguato, la presenza di un tumore 
ingombrante in profondità all'interno della pelvi, l’ampia diffusione locale del tumore 
locale, e un’istologia scarsamente differenziata, sono tutti fattori che dettano la necessità 
di una resezione addomino-perineale.  
Generalmente il 90% dei casi di carcinoma rettale localmente avanzato 
(T1,2N0M0 oppure T3,4N0M0) può essere trattato con la chirurgia radicale e la 
mortalità operatoria è circa del 5%, senza differenze evidenti tra la tecnica di 






2.3 TME: TOTAL MESORECTAL EXCISION 
 
Il mesoretto è definito come il tessuto linfovascolare, adiposo e neurale, 
circonferenzialmente aderente al retto, partendo dal promontorio sacrale, dove i vasi 
emorroidari superiori si dividono nei loro rami destro e sinistro, fino al piano dei 
muscoli elevatori.  
Negli anni ’80 è emerso un rinnovato interesse per i margini circonferenziali, 
determinato da studi precedenti che avevano rivelato che più di un quarto dei soggetti 
sottoposti a resezioni rettali aveva margini laterali positivi con l’85% di possibilità di 
sviluppare recidive pelviche locali 
72. Sull’onda di simili dimostrazioni, Richard Heald 
ha sviluppato una tecnica di resezione basata sullo sviluppo embrionale dell’intestino 
posteriore. Egli ha ideato quella che poi definì l’''escissione totale del mesoretto'' nella 
quale asportava il tumore rettale e il mesoretto in blocco, dal promonotorio sacrale fino 
al livello dei muscoli elevatori (Figura 9).  
Secondo la tecnica ideata da Heald si individua il promontorio e si incide il 
peritoneo dello scavo pelvico a tale livello per ottenere così una preliminare 
preparazione del piano sacrale. Si procede poi con lo scollamento retro-rettale lungo il 
piano di Heald, che separa il foglietto parietale della fascia pelvica (fascia pre-sacrale di 
Waldayer), posteriore, che riveste ed aderisce al sacro ed al coccige posteriormente, ed 
il foglietto viscerale (fascia recti), anteriore, che avvolge e contiene il mesoretto. In 
questa fase è molto importante identificare e seguire il plesso ipogastrico superiore fino 
alla sua dicotomizzazione  ed identificare a livello della biforcazione aortica i due nervi 
ipogastrici. La buona visualizzazione dei nervi ipogastrici e del plesso pelvico laterale 
garantisce un’exeresi lungo il piano corretto, senza aprire il foglietto viscerale che 
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avvolge il mesoretto. Gradualmente si disseca il mesoretto della parete posteriore lungo 
la fascia presacrale che rimane intatta. Durante questo tempo il retto con il mesoretto è 
lussato e trazionato in avanti così da lasciare i nervi addossati alle pareti della pelvi ed 
identificare correttamente i piani da seguire. Completata la mobilizzazione postero-
laterale si procede con la dissezione lungo il piano anteriore e laterale. La dissezione del 
peritoneo pelvico anteriore inizia 1-2 cm al davanti della riflessione retto-vescicale 
(nell’uomo) e retto-vaginale (nella donna) conducendo la dissezione anteriormente alla 
lamina di Denonvilliers 
73
. La procedura di dissezione viene estesa verso il basso fino ad 
individuare il piano degli elevatori che costituiscono il pavimento pelvico. Come detto, 
il tessuto mesorettale viene poi asportato in blocco con il retto e il sigma. 
 
 
Figura 12. Escissione totale del mesoretto: i piani di dissezione sono indicati dalle linee tratteggiate 
 
L' importanza clinica del mesoretto e della sua clearance chirurgica è supportata 
dalla dimostrazione della presenza di depositi tumorali provenienti dalla neoplasia 
primaria all'interno dello stesso (micrometastasi) 
74
 e dalla dimostrazione di una forte 
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correlazione tra il limite della diffusione neoplastica nel mesoretto e la prognosi del 
tumore 
75
. La diffusione mesorettale può avvenire per estensione diretta della neoplasia 
(ad esempio un carcinoma T3 che lo invade direttamente), per coinvolgimento di 
stazioni linfonodali in esso contenute o per invasione perineurale 
72
. La diffusione 
mesorettale sembra essere un importante indicatore della gravità della malattia 
75
, e la 
clearance chirurgica del mesoretto è importante proprio per garantire la radicalità 
oncologica e per diminuire le recidive locali: con la TME infatti si asportano eventuali 
linfonodi metastatici passati inosservati alla stadiazione preoperatoria oltre che tessuto 
coinvolto da una neoplasia nel caso questa si estenda oltre la parete rettale. Diversi studi 
76-78
 hanno dimostrato che i maggiori tassi di fallimento del il trattamento locale della 
malattia (recidiva locale) si hanno nei pazienti con margini laterali di resezione positivi. 
Il fatto che la clearance laterale piuttosto che la diffusione laterale correli con il 
rischio di fallimento locale del trattamento, sostiene l'importanza delle tecniche di 
clerance radiale. Un ulteriore supporto deriva dal fatto che la maggior parte degli 
insuccessi del trattamento della malattia pelvica sono al di fuori del retto piuttosto che 
peri-anastomotici 
62
 e che la pratica della clearance mesorettale è associata a basse 
percentuali di recidiva locale 
79, 80
. Si è notato inoltre che il coinvolgimento del margine 
circonferenziale dopo l'asportazione del mesoretto in interventi con intento curativo, 
indica malattia avanzata, non chirurgia inadeguata, e di conseguenza la morte per 
malattia si verifica in genere prima del verificarsi di recidiva locale 
81
. Dati derivanti da 
valutazioni patologiche di campioni di cancro del retto con attenzione ai depositi 
mesorettali, suggeriscono che dovrebbe essere sufficiente un trancia mesorettale di 
almeno 4 cm oltre il  margine periferico del tumore 
82, 83





Figura 13. Campioni di trancia rettale circondata dal mesoretto. La fascia mesorettale appare scura dopo 
l'apposizione di inchiostro al fine di dimostrare la completa asportazione dello stesso, fondamentale per la 
radicalità oncologica dell'intervento. Il mesoretto deve essere asportato contestualmente alla neoplasia come 
cilindro di tessuto adiposo. 
 
La tecnica di Heald ha permesso una riduzione del numero dei margini laterali 
risultanti positivi alla valutazione anatomopatologica e un riduzione dei tassi di recidiva 
locale, oltre che un aumento della sopravvivenza 
84
.  
Lo scopo della chirurgia, oggi, dovrebbe essere quello di ottenere 
un’asportazione radiale più completa possibile del tessuto mesorettale, in blocco con la 
trancia di resezione del retto, comprendente il tumore primario e i depositi tumorali 
linfatici, vascolari e perineurali. La tecnica standard per le procedure di asportazione del 
cancro rettale si basa quindi sull’ampia resezione anatomica comprendente in particolar 
modo la dissezione presacrale sotto visualizzazione diretta e la conservazione 
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dell’integrità della fascia mesorettale (a dimostrazione della totale asportazione del 
mesoretto nella sua interezza) 
62
. 
Margini radiali: L'assenza o la presenza di tumore residuo dopo il trattamento 
chirurgico è descritto dalla lettera R. Le lesioni T4 rappresentano un gruppo complesso 
e dovrebbero essere considerate separatamente dalle altre lesioni T 
62
. Per considerare 
curativa un resezione il margine radiale dovrebbe essere macroscopicamente e 
istologicamente libero da malattia. Le resezioni dovrebbero essere classificate come 
segue:  
 R0 tutta la malattia resecata in blocco con margini istologicamente indenni dalla 
neoplasia. 
 R1 tutta la malattia asportata in blocco dalla resezione con margini 
istologicamente positivi ovvero infiltrati dalla neoplasia. Residuo microscopico. 
 R2 residuo neoplastico macroscopico, incompleta resezione.  
Le resezioni R1 o R2 sono considerate incomplete e fallimentari dal punto di 
vista del trattamento: non modificano lo stadio TNM, ma influiscono sulle possibilità di 
guarigione.  
Numerosi studi, tra cui lo studio di riferimento di Quirke et al. 
72
 nel 1986, 
hanno dimostrato chiaramente l'importanza di un’accurata valutazione patologica dei 
margini laterale e radiale e, più recentemente, del margine circonferenziale di resezione, 
dal momento che i margini positivi (infiltrati dalla neoplasia) sono stati chiaramente 
associati con un aumentato tasso di fallimento del trattamento locale. Inoltre, Hall e 
colleghi 
81
 indicano che, dopo una escissione totale del mesoretto, sia la sopravvivenza 




Preservazione dei nervi autonomi: man mano che con le nuove tecniche 
chirurgiche il tasso di recidiva locale diminuiva e il tasso di sopravvivenza libera da 
malattia aumentava, sempre maggiore attenzione veniva data alla qualità della vita dopo 
la resezione di un tumore rettale. Alcuni chirurghi giapponesi, Hojo, Tsuchiya e Moriya 
sostenevano l’importnaza della “preservazione dei nervi autonomi” al fine di diminuire 
la disfunzione sessuale ed urinaria post-operatorie. Le loro tecniche di resezione, oggi 
ampiamente utilizzate, consentono la facile identificazione dei nervi ipogastrici, dei 
plessi ipogastrici inferiori e dei nervi pelvici e un loro conseguente risparmio. Il loro 
lavoro ha permesso di ridurre la disfunzione urogenitale dal 50% al 10% 
64, 85
. 
Warren Enker, chirurgo americano, ha combinato la tecnica giapponese “nerve-
preserving” con la TME con preservazione della funzione genito-urinaria, senza 







La stadiazione patologica (ovvero postoperatoria) del carcinoma rettale richiede 
un’adeguata resezione tumorale e linfonodale, quest’ultima ottenuta eseguendo 
un’accurata escissione del mesoretto (TME: total mesorectal excision) 86.  Il campione 
operatorio viene poi inviato per la valutazione istologica, la quale permetterà una più 
accurata stadiazione rispetto a quella che si può ottenere con le metodiche di imaging 
utilizzate nel preoperatorio: queste infatti possono indurre in errore causando sia una 
sovra-stadiazione (alcuni linfonodi possono apparire infiltrati da neoplasia a causa di 
dimensioni aumentate, ma non esserlo effettivamente) sia una sotto-stadiazione (alcuni 
linfonodi di piccole dimensioni e quindi passati inosservati possono invece essere 
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coinvolti dalla neoplasia 
87
). La stadiazione preoperatoria, anche se meno precisa di 
quella patologica, rimane pur sempre di fondamentale importanza per la pianificazione e 
le scelte terapeutiche. 
 La linfoadenectomia riveste quindi, un importante ruolo nel trattamento 
chirurgico del cancro del retto extraperitoneale. Essa provvede, dopo un’attenta 
dissezione linfonodale del campione chirurgico, a fornire i materiali per un’adeguata 
stadiazione della patologia neoplastica influenzando le scelte terapeutiche 
88-90
. È stato 
infatti dimostrato che maggiore è il numero di linfonodi asportati con il pezzo 
operatorio maggiore è la possibilità di ritrovarne alcuni infiltrati dalla  neoplasia 
91, 92
. 
La rimozione, dunque, di un numero esiguo di linfonodi risulta in una sotto-stadiazione 
ed in una conseguente erronea valutazione del percorso terapeutico: alcuni pazienti che 
avrebbero beneficiato del trattamento adiuvante invece non lo ricevono 
62
. Inoltre, una 
dissezione linfonodale accurata migliora il controllo locale della malattia garantendo la 
radicalità oncologica ed offrendo la base per un trattamento curativo della malattia.. Da 
tutto ciò emerge il valore prognostico della linfoadenectomia: se inadeguata correla con 
una minore sopravvivenza e con un più alto tasso di recidive 
88
, ancora più probabili 
quando la neoplasia sia in posizione extra-peritoneale. 
Il numero di linfonodi da asportare per considerare adeguata la linfoadenectomia 
non è universalmente riconosciuto. Alcuni autori suggeriscono, basandosi su esperienze 
individuali, che debba essere compreso tra 7 e 20 
90, 93, 94
. Già nel 1990 il Congresso 
mondiale di gastroenterologia tenutosi a Sidney raccomandò la rimozione di almeno 12 
linfonodi 
95; così come il National Cancer Institute che raccomanda l’asportazione di 
almeno 12 linfonodi per una corretta stadiazione del carcinoma rettale 
62
. L'ultima 
edizione della classificazione TNM del American Joint Committee on Cancer afferma 
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che ''E' importante ottenere da 7 a 14 linfonodi nella resezione radicale dei tumori 
colon-rettali”. 
Il numero di linfonodi asportati nel trattamento chirurgico del tumore del retto 
dipende essenzialmente da tre importanti fattori: 
 il primo importante fattore è rappresentato dal chirurgo e dalla sua abilità 
nell’eseguire la TME:  una corretta TME asporta l’intera regione linfonodale 
drenante il tumore del retto. La linfoadenectomia viene, infatti, utilizzata anche 
come parametro per valutare la radicalità oncologica dell’intervento chirurgico. 
La tecnica chirurgica sembra essere quindi, molto importante per il 
campionamento di un numero maggiore di linfonodi nello specimen 
96
.  
 il secondo fattore è l’anatomopatologo e la procedura utilizzata per ricercare le 
strutture linfonodali: ad una più meticolosa analisi del campione mesorettale 
segue una più alta probabilità di ritrovarvi linfonodi 
91
, soprattutto quelli di 
piccole dimensioni che posso passare inosservati ad una prima analisi. Le 
metastasi linfonodali da adenocarcinomi rettali infatti, si verificano spesso in 
linfonodi di dimensioni inferiori a 5 mm; è stato dimostrato che l’uso di alcune 
tecniche di dissezione linfonodale (fat clearance totale del mesoretto) scopre 




 il terzo fattore è invece rappresentato da differenze anatomiche e costituzionali 
tra i pazienti in esame 
96
, come ad esempio età, sesso, peso (più comunemente 
indicato come body mass index) ed eventuale obesità. Uno studio ha infatti 
dimostrato che l’età è un fattore determinante nella raccolta dei linfonodi 
osservando che all’aumentare dell’età dei pazienti, ogni 10 anni vi era una 
riduzione media del 9% nel numero di linfonodi asportati 
98
. Un altro sostiene 
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invece il ruolo del sesso maschile come fattore associato ad un maggior numero 
di linfonodi ritrovati nel campione  operatorio 
86
, nonostante questo effetto non 
sia considerato consistente in letteratura 
99, 100
. Per quanto riguarda il body mass 
index (BMI) alcuni studi hanno dimostrato che l’obesità viscerale è associata ad 
un minor numero di linfonodi recuperati dal campione 
101
 oppure che un numero 
adeguato di linfonodi potrebbe essere più difficile da raccogliere mediante 
dissezione manuale in pazienti obesi rispetto a quelli non obesi 
96
(questo 
varrebbe in particolar modo per pazienti con campioni di resezione corti, ovvero 
≤ 16 cm), poichè il tessuto adiposo rende il recupero linfonodale più difficile, 
soprattutto nei pazienti con cancro del retto 
97
: i risultati hanno indicato che 
l'obesità ha effetti negativi su questo processo soprattutto quando vengono 
esaminati brevi campioni di resezione rettale. 
 
 
2.3 RADIO-CHEMIOTERAPIA PREOPERATORIA 
 
La radio-chemioterapia eseguita prima dell’intervento chirurgico ha ormai 
assunto un ruolo di grande importanza nel trattamento del carcinoma del retto 
extraperitoneale. 
Il beneficio tratto dall’associare la radioterapia alla chirurgia nel trattamento di 
pazienti con cancro rettale resecabile é stato valutato in numerosi studi trattando casi in 
cui è stata utilizzata o l’irradiazione pre-operatoria 102-105 o quella post-operatoria 106, 107. 
Dalla maggior parte di questi lavori, confrontando il gruppo di controllo (pazienti 
sottoposti solo a chirurgia) con pazienti sottoposti anche a radioterapia, è emerso che 
quest’ultima, in particolare quella pre-operatoria, riduce la percentuale di recidiva 
54 
 
locale. Uno studio randomizzato ha confrontato la terapia neoadiuvante con quella 
adiuvante, dimostrando che l'irradiazione svolta prima dell’intervento è più efficace 
della radioterapia postoperatoria, anche se la dose di radiazione utilizzata in 
quest’ultima è superiore 108. Un altro lavoro prospettico più recente ha confermato tale 
riscontro, confrontando la terapia preoperatoria con quella post-operatoria e 
dimostrando una riduzione significativa in termini di recidiva locale del tumore ed una 
minore tossicità nel gruppo sottoposto a terapia neoadiuvante 
109
. 
Come detto, gran parte degli articoli sopracitati concordava sugli effetti positivi 
della radioterapia preoperatoria sui tassi di recidiva locale di malattia. Tuttavia, nessuno 
studio aveva ancora dimostrato se, rispetto alla sola chirurgia, la radioterapia 
preoperatoria migliorasse significativamente la sopravvivenza complessiva. L’analisi 
svolta da Camma et al. 
110
, ad esempio, mostrava un effetto positivo, a differenza del 
lavoro di Munro e Bentley 
4
. I risultati circa l’effetto della radio-terapia sulla 
sopravvivenza erano dunque discordanti.  
Un’importante studio svedese 111 ha giocato un ruolo fondamentale in questa 
direzione: lo scopo è stato quello di determinare se la radioterapia preoperatoria poteva 
essere somministrata a pazienti di età inferiore agli 80 anni senza aumentare la mortalità 
post-operatoria, di confermare la riduzione nel tasso di recidiva locale precedentemente 
osservata dagli studi sopra-citati, e infine di indagare gli effetti del trattamento sulla 
sopravvivenza. Il lavoro  considera i tassi di recidiva locale e di sopravvivenza dopo un 
minimo follow-up di cinque anni. I pazienti sono stati assegnati in modo randomizzato a 
due strategie terapeutiche differenti: un gruppo sottoposto esclusivamente a trattamento 
chirurgico ed uno sottoposto, una settimana prima dell’intervento, a trattamento 
radioterapico (25 Gy distribuiti i 5 frazioni in una settimana: schema short-course).  
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I risultati cui sono giunti gli Autori mostrano che la radioterapia preoperatoria 
non aumenta la mortalità postoperatoria (pur aumentando lievemente il tasso di 
disfunzione cronica intestinale),  diminuisce il tasso di recidiva locale (11% nei pazienti 
trattati con terapia neoadiuvante rispetto al 27% del secondo gruppo) e aumenta la 
sopravvivenza a 5 anni (58% versus 48%).  
Uno studio olandese 
112
, valutando l’associazione tra radio-chemioterapia 
preoperatoria e TME, ha confermato i predetti risultati circa la riduzione dei tassi di 
recidiva locale (dall’8% al 2%) senza però dimostrare un impatto anche sulla 
sopravvivenza: i pazienti sottoposti a terapia neoadiuvante hanno minori percentuali di 
recidive rispetto a quelli in cui è stata eseguita la sola total mesorectal excision. 
Infine, il Consiglio svedese di valutazione delle tecnologie in ambito sanitario 
(SBU) ha eseguito una revisione sistematica di tutti gli studi pubblicati in precedenza 
sugli effetti della radioterapia 
113
. La principale conclusione è stata che la radioterapia 
preoperatoria a dosi biologicamente efficaci (superiori a 30 Gy) riduce il rischio relativo 
di recidiva locale del 50-70% e migliora la sopravvivenza di circa il 10% confermando i 
risultati ottenuti dallo studio svedese sopra-citato. Da quel momento in poi la terapia 
preoperatoria ha guadagnato ampi consensi come trattamento standard per il cancro del 
retto. Vengono usati due schemi principali di radioterapia neoadiuvante: long course (o 
schema convenzionale) e short course. Nel primo si somministrano 45-55 Gy in frazioni 
di 1,8 Gy nell’arco di 4-6 settimane (5 frazioni a settimana); nell’altro 25 Gy in 5 
frazioni da 5 Gy l’una nell’arco di una settimana. Il regime convenzionale può indurre 
un down-sizing (riduzione delle dimensioni della neoplasia) nei tumori localmente 
avanzati, permettendo in tal modo una chirurgia pur sempre radicale ma con 
conservazione della funzione sfinterica 
114
. Il suo impiego infatti, deve essere 
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considerato in tutti i pazienti con tumori del retto extraperitoneale situati in sede 
particolarmente bassa, che richiederebbero un intervento di amputazione addomino-
perineale. Poiché con tale schema terapeutico si può ottenere una riduzione delle 
dimensioni, molti di tali interventi possono essere convertiti in interventi di resezione 
anteriore con preservazione sfinterica e senza la necessità di creare una stomia 
definitiva. Sulla base di una serie di esperienze, il tempo ottimale in cui eseguire la 
chirurgia è circa 4-6 settimane dopo la radioterapia, per ottenere il massimo effetto 
terapeutico con le minime complicanze postoperatorie. Lo schema short course, 
utilizzato dagli studi svedese e olandese citati, non ottiene un down-sizing del tumore, 
ma è risultato equivalente allo schema convenzionale in termini di recidive locali, 
intervallo libero da malattia e tossicità 
4
. Come vantaggi presenta però, tempi di 
trattamento minori e costi inferiori. 
Con l'obiettivo di migliorare il controllo locoregionale e di ridurre il tasso di 
recidiva locale alcuni studi hanno valutato gli effetti della combinazione della 
chemioterapia con l'irradiazione preoperatoria. Gerard et al. 
115
 hanno confrontato la 
radioterapia esclusiva con l’associazione suddetta, entrambe somministrate prima 
dell’intervento chirurgico, arrivando alla conclusione che se combinate, le due strategie 
funzionano sinergicamente nel ridurre le recidive e nell’aumentare il tasso di risposta 
completa della neoplasia (regressione). Hanno quindi dimostrato che la radio-
chemioterapia preoperatoria, nonostante un moderato aumento di tossicità acuta e senza 
alcun impatto sulla sopravvivenza globale, migliora significativamente il controllo 
locale ed è consigliata nel trattamento del carcinoma del retto extraperitoneale. Simili 
conclusioni sono state raggiunte da Bosset e colleghi sia circa la riduzione del tasso di 
recidiva sia circa l’assenza dell’impatto sulla sopravvivenza 116, 117. Come 
chemioterapico viene solitamente utilizzato il 5 fluoro-uracile in infusione continua per 
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tutta la durata della radioterapia, o sempre più frequentemente la capecitabina per 
somministrazione orale: quest’ultimo è un pro farmaco, precursore del fluoro-uracile, 




I potenziali vantaggi di un trattamento pre-operatorio sono:  
 riduzione della percentuale di recidive locali;  
 diminuzione del “tumor seeding” durante l'operazione, ovvero riduzione della 
possibilità che la neoplasia dissemini durante l’intervento; 
 tossicità acuta e tardiva minori: in particolar modo sulle anse intestinali che vengono 
maggiormente risparmiate grazie alle tecniche di targeting del bersaglio neoplastico; 
 maggiore efficacia della radioterapia per maggiore radiosensibilità dei tessuti, ancora 
ampiamente vascolarizzati e ossigenati (l’ossigeno potenzia il danno radiologico); 
 diminuzione del volume tumorale (downstaging) e aumento del tasso di 
conservazione dello sfintere per i pazienti che ricevono uno schema convenzionale di 
radioterapia (long course) 
119
. 
Lo svantaggio principale è il potenziale trattamento eccessivo (over-treatment) 
di pazienti con malattia in stadio precoce (pT1-2 N0) o con malattia metastatica passata 
inosservata. Questo ha gradualmente perso importanza grazie al miglioramento delle 
tecniche di imaging (ecografia endorettale e risonanza magnetica ad alta risoluzione) 
che adesso permettono una migliore stadiazione preoperatoria ed una più accurata 
previsione di un margine circonferenziale negativo 
55, 56, 120
.  
Le indicazioni sono:  
 tumori T2N0 del retto basso con finalità di preservazione sfinterica 
 tumori T3N0 del retto basso 
 tumori T3-4 N0-2 sia per il retto extra che intraperitoneale. 
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3. SCOPO DELLO STUDIO 
 
Nella chirurgia del carcinoma del retto extraperitoneale, la linfoadenectomia 
svolge un ruolo importante soprattutto per quanto concerne  l’adeguata stadiazione del 
tumore e la pianificazione terapeutica che ne consegue. Un numero maggiore di 
linfonodi quindi, si associa ad una migliore prognosi per il paziente.  
La radio-chemioterapia preoperatoria, grazie ai suoi numerosi vantaggi in 
termini di prognosi, recidiva locale e sopravvivenza, ha ormai assunto un ruolo rilevante 
nel trattamento dei carcinomi del retto extraperitoneale. 
Poiché il tessuto linfoide è particolarmente sensibile all’irradiazione può andare 
incontro a fibrosi, atrofia o a semplice riduzione di dimensioni se sottoposto a radio-
chemioterapia preoperatoria, rendendo difficile il riconoscimento dei linfonodi nel 
campione operatorio. 
L’obbiettivo dello studio è quindi quello di valutare l’impatto della stessa sui 
risultati della linfoadenectomia nel trattamento chirurgico del carcinoma del retto 
extraperitoneale, confrontando due gruppi di pazienti, di cui uno sottoposto a terapia 






4. MATERIALI E METODI 
 
Popolazione in esame:  
Il presente lavoro riporta uno studio su una serie consecutiva di  pazienti affetti 
da carcinoma del retto extraperitoneale trattati prima presso il Dipartimento di Chirurgia 
e successivamente  presso il Dipartimento di Patologia Medica, Chirurgica, Molecolare 
e dell’Area Critica dell’Università di Pisa in un periodo di 10 anni. Dei 105 pazienti 
presi in esame, 51 erano stati sottoposti prima a terapia neoadiuvante (radio-
chemioterapia preoperatoria) e successivamente ad intervento chirurgico (gruppo A), 54 
erano stati sottoposti direttamente ad intervento chirurgico (gruppo B). Al primo gruppo 
appartengono i pazienti aventi stadio I alla diagnosi o in condizioni tali da non poter 
essere sottoposti a trattamenti radio-chemioterapici (controindicazioni assolute 
all’associazione della chemioterapia: età avanzata, cardiopatia grave, allergie 
farmacologiche ecc); al secondo gruppo pazienti con stadio II e III e quelli che avevano 
tumori ad una distanza inferiore di 12 cm dal margine anale (tumori del retto basso) 
anche se in stadio I (T2, N0, M0). 
L’età media era di 67 anni (range di 32-92 anni). Dei 105 pazienti 48 erano 
donne e 57 erano uomini. Sono stati esclusi dallo studio pazienti affetti da carcinoma 
del retto extraperitoneale insorto in un contesto di concomitante Malattia Infiammatoria 
Cronica Intestinale, pazienti precedentemente esposti a radioterapia pelvica per altre 
neoplasie, pazienti con tumore del retto recidivo o precedentemente sottoposti a 
resezione colica per altra neoplasia.  
I pazienti avevano un BMI medio di 27 (range 19-37) e circa il 27% del totale 
avevano ricevuto trasfusioni.  
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La maggior parte dei pazienti (46%) avevano un ASA pari a II. La distribuzione 
era la seguente: 
 
Trattamento: per tutti i pazienti è stata condotta una stadiazione pre-operatoria 
comprendente varie metodiche di imaging: in particolare nel nostro centro si eseguono 
routinariamente TC di pelvi e addome, RM ed ecografia endorettale.  
I pazienti aventi stadio I alla diagnosi o in condizioni tali da non poter essere 
sottoposti a trattamenti radio-chemioterapici (controindicazioni assolute all’associazione 
della chemioterapia: età avanzata, cardiopatia grave, allergie farmacologiche ecc) sono 
stati sottoposti direttamente a chirurgia (54 pazienti; 51%).  
I pazienti con stadio II e III e quelli che avevano tumori ad una distanza inferiore 
di 12 cm dal margine anale (tumori del retto basso) anche se in stadio I (T2, N0, M0) 
sono stati invece sottoposti a radio-chemioterapia preoperatoria: questi ultimi erano 51 
pazienti sul totale di 105 (49%). Nei portatori di tumori del retto basso l’obbiettivo era 
















1. Dosi utilizzate: tutti i pazienti che hanno eseguito RCT preoperatoria tranne uno, 
che è stato sottoposto ad uno schema short course, sono stati sottoposti allo schema 
convenzionale (long course): dose totale di 45-50,4 Gy, in frazioni di 108 cGy/die  
5 volte a settimana (per un totale quindi di 25-28 frazioni) in concomitanza con 
l’infusione continua di 5FU (fluorouracile) 225 mg/mq/die o capecitabina per o.s. 
825 mg/mq per 2 volte /die per tutta la durata della radioterapia.  
Questi pazienti sono stati poi sottoposti ad intervento chirurgico dopo 6-8 settimane 
dalla conclusione della radio-chemioterapia preoperatoria. Come detto, un solo 
paziente è stato sottoposto a radioterapia esclusiva preoperatoria (short course): 
dose totale di 25 Gy in 5 frazioni da 5 Gy/die seguita da chirurgia 1 settimana dal 
termine della radioterapia. 
2. Posizione del paziente durante il trattamento preoperatorio: posizione prona (supina 
solo quando la precedente è risultata poco riproducibile). I pazienti avevano tutti 
vescica piena ed erano stati immobilizzati con sistemi personalizzati per contribuire 
alla riduzione dell’errore nel set-up; si sono utilizzati inoltre, quando necessario, dei 
sistemi atti alla dislocazione delle anse intestinali (Belly Board). 
3. Individuazione dei volumi di interesse: è stata effettuata con una TC non 
diagnostica di centraggio, con o senza mezzo di contrasto,  per l’acquisizione dei 
dati anatomici relativi alla regione da trattare, fondamentale per la definizione dei 
volumi da irradiare e non: GTV (gross tumor volume), CTV (clinical tumor 
volume), PTV (planning tumor volume), OAR ( Organi a rischio). In particolare, 
nel nostro caso, il CTV era rappresentato dal retto, dal mesoretto, dai tessuti 
perirettali e dalle stazioni linfonodali. È stato ovviamente modulato in accordo allo 
stadio e alla sede del tumore: i linfonodi mesorettali, iliaci interni, presacrali e 
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otturatori sono stati però sempre inclusi in quanto si trattava di tumori del retto 
extraperitoneale. 
4. Tecnica usata: quella considerata standard ovvero 3D conformazionale a 3 campi (1 
posteriore e 2 laterali) o a 4 campi (tecnica box: 2 campi latero-laterali e 2 AP-PA). 
I  fasci sono stati sagomati con collimatori micro-multi-lamellari. In casi selezionati 
è stata usata la tecnica IMRT (radioterapia ad alta intensità modulata di dose) che 
permette di modificare l’intensità del fascio all’interno del campo di trattamento e 
di distribuire la dose in modo puntiforme nel target da irradiare, con maggior 
risparmio dei tessuti sani circostanti. Sono stati adoperati Accelleratori lineari 
LINAC dai 6 ai 15 MeV. 
 
Trattamento chirurgico: Il tipo di intervento chirurgico a cui sono stati 
sottoposti i pazienti dipendeva dall’altezza del tumore e dall’eventuale downstaging 
ottenuto con la radio-chemioterapia preoperatoria. 20 pazienti (19%) sono stati 
sottoposti a intervento secondo Miles (amputazione addomino-perineale) in quanto non 
era possibile preservare la funzionalità sfinterica. 85 pazienti (81%) sono stati invece 
sottoposti ad una chirurgia “sphincter saving” (risparmiante gli sfinteri) ovvero a 
resezione anteriore del retto più o meno estesa a sigma e colon sinistro. I pazienti sono 
stati tutti sottoposti a TME con intento curativo o potenzialmente tale. Il 51% degli 
interventi (54 pazienti) sono stati eseguiti in laparoscopia, il rimanente in laparotomia 
(tecnica open). Gli interventi sono stati tutti eseguiti dalla medesima equipe chirurgica.  
Analizzando il decorso post-operatorio il 26% di tutti i pazienti ha presentato un 
morbilità post-chirurgica (infezione della ferita o più frequentemente deiscenza 
dell’anastomosi). I giorni di ricovero post-operatorio sono stati in media 10 (in un range 
di 4-30).  
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Istologia: la stessa equipe anatomo-patologica ha poi esaminato i pezzi operatori 
e raccolto dati relativi a lunghezza del pezzo, lunghezza del margine distale, grading, 
stadiazione post-operatoria, numero di linfonodi totali e numero di linfonodi positivi 
(coinvolti dalla neoplasia).  
 
Analisi statistica: i pazienti sono stati suddivisi in due gruppi, quelli che erano 
stati sottoposti a radio-chemioterapia preoperatoria e quelli che erano andati 
direttamente all’intervento chirurgico. I due gruppi sono stati poi confrontati 
considerando una serie di caratteristiche clinico-patologiche: età, sesso, BMI, tipo di 
intervento, modalità laparoscopica o open, ASA, esecuzione di trasfusioni, ricovero 
post-operatorio, morbilità chirurgica, e alcune caratteristiche istologiche (lunghezza 
totale del pezzo operatorio, lunghezza del margine libero distale, numero totale di 
linfonodi asportati e numero di linfonodi positivi). Lo scopo era infatti quello di 
valutare se la distribuzione dei pazienti all’interno dei due gruppi fosse omogenea per 
tali caratteristiche. Particolare importanza è stata data al numero totale di linfonodi 
esaminati nel campione andando ad analizzare l’impatto che la radio-chemioterapia ha 
sui risultati della linfoadenectomia. L’analisi statistica è stata eseguita utilizzando il 
software Statview 5.1 (SAS, Carey, USA). Per il confronto delle variabili numeriche è 
stato utilizzato il test t di Student, mentre le variabili categoriche sono state comparate 
mediante il test del chi quadrato e il test esatto di Fisher. I risultati sono stati definiti 









Analizzando il parametro età è emerso che i pazienti sottoposti a RCT 
preoperatoria sono in media più giovani (65 anni) di quelli che invece sono stati 
sottoposti subito ad intervento chirurgico (70 anni) con una differenza statisticamente 
significativa  (P  = 0,04). 
 
 
Confrontando la distribuzione del sesso nei due gruppi A (“si RCT”) e B (“no 
RCT”) è emersa una differenza non statisticamente significativa: nei pazienti sottoposti 
a terapia neoadiuvante il 45% erano donne e il 55% uomini; nel gruppo sottoposto 
























Per quanto riguarda il BMI non è emersa una differenza significativa essendo il 
valore medio nei due gruppi pressoché sovrapponibile (26,3 nel gruppo A, 27,7 nel 
gruppo B). 
Considerando il rischio anestesiologico è emerso che la distribuzione dei 4 gradi 







































Non è emersa una differenza statisticamente significativa relativamente alla 
incidenza di necessità di trasfusione perioperatoria nei due gruppi.  
Tipologia intervento chirurgico  
Il 73% dei 51 pazienti sottoposti a RCT preoperatoria ha beneficiato di un 
intervento chirurgico di resezione anteriore del retto. Questa percentuale è salita all’89% 




Confrontando invece le modalità di esecuzione dell’intervento (laparoscopica vs 
open) tra i due gruppi di pazienti, non è emersa una differenza significativa (P value = 
0,11): sul totale dei pazienti sottoposti a RCT preoperatoria 43% avevano avuto un 
intervento laparoscopico, e il 57% open; nei pazienti invece sottoposti direttamente a 






















Nei pazienti sottoposti a RCT preoperatoria il numero medio dei giorni di 





Analizzando all’incidenza della morbilità chirurgica postoperatoria (infezione 
peritoneale, complicanze anastomotiche, emorragia, ileo, ritenzione urinaria, infezione 
delle ferite chirurgiche) non è emersa una differenza statisticamente significativa tra i 
due gruppi (P > 0.05). 
 
Caratteristiche istologiche  
Relativamente alla lunghezza media del pezzo operatorio, nella totalità dei 
pazienti questa era di 251 mm. Confrontando i due gruppi non sono emerse differenze 
significative (P = 0,6). La lunghezza media era infatti 246 mm nei pazienti sottoposti 
solo ad intervento chirurgico e 257 mm nei pazienti sottoposti a RCT preoperatoria (P = 










si RCT no RCT
Giorni ricovero post op
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Questo era di 27 mm globalmente, 24 mm nel gruppo A e 30 mm nel gruppo B (P = 
0,14).   
Tutti i tumori sono istologicamente risultati adenocarcinomi, la maggior parte di 
loro erano moderatamente differenziati (G2; 66%). La distribuzione del grado di 
differenziazione si è dimostrata omogenea nei due gruppi, senza differenza 
statisticamente significativa. 
 
La stadiazione post-operatoria è risultata così ripartita (T0 = completa 
regressione della neoplasia dopo radio-chemioterapia neoadiuvante):  
 T0  4,7% 
 T1  9,5% 
 T2  27,4% 
 T3  56% 

























I linfonodi reperiti nel pezzo operatorio dei 105 casi esaminati erano in media 22 
(range 5-71). Nei pazienti sottoposti a radio-chemioterapia preoperatoria il numero 
medio di linfonodi rinvenuti (20) è risultato inferiore rispetto ai pazienti che non 
avevano ricevuto preoperatoriamente lo stesso trattamento (23 linfonodi), con una 





























Considerando il numero di linfonodi richiesto per una linfoadenectomia 
adeguata, l’84% della totalità dei pazienti  avevano 12 o più linfonodi rimossi con il 
pezzo operatorio. Nel gruppo A tale valore era dell’80%, mentre nel gruppo di 
confronto saliva all’87% ( P value = 0,4). 
 
 
Per quanto riguarda il numero medio di linfonodi metastatici, questo era di 1,4 
(range = 0-44) nella totalità dei pazienti, e pressoché lo stesso nei due gruppi in esame: 
1,44 nei pazienti che non avevano eseguito radio-chemioterapia e 1,33 nei pazienti che 
l’avevano eseguita (P value = 0,9). 
La tabella nella pagina seguente mostra le caratteristiche cliniche, patologiche e 
terapeutiche di cui è stata studiata la distribuzione nei due gruppi di pazienti (quelli che 













pazienti con meno di 12 
linfonodi























     
Età media 67 anni 65 anni 70 anni 0,04 
Sesso:     0,99 
 donne 48 (46%) 23 (45%) 25 (46%)  
 uomini 57 (54%) 28 (55%) 29 (54%)  


























Tipo intervento    0,04 
 RAR 85 (81%) 37 (73%) 48 (89%)  
 AAP 20 (19%) 14 (27%) 6 (11%)  
     
Modalità int.    0,12 
 lap 54 (51%) 22 (43%) 32 (59%)  
 open 51 (49%) 29 (57%) 22 (41%)  
Ricovero post-op 
medio (in giorni)  





    
0,66 
 si 27 (26%) 12 (24%) 15 (28%)  
 no 78 (74%) 39 (76%) 39 (72%)  
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L pezzo (media in 
mm) 
 
251 257 246 0,64 
Margine libero 
distale (media in 
mm) 
27 24 30 0,14 
 
Grading 
    
0,54 
 1 8 (7%) 14 (13%) 4 (4%)  
 2 69 (66%) 65 (62%) 72 (68%)  
 3 28 (27%) 26 (25%) 29 (28%)  





   0,43 
 12 o più 
linfonodi  
88 (84%) 41 (80%) 47 (87%)  
 Meno di 
12 
linfonodi  
17 (16%) 10 (20%) 7 (13%)  
     













La linfoadenectomia eseguita durante gli interventi di chirurgia del cancro rettale 
riveste, come detto, una particolare rilevanza e viene utilizzata come parametro per 
valutare la radicalità oncologica dell’intervento chirurgico, perché se accurata, migliora 
il controllo locale della malattia. Ha, inoltre, un importante ruolo stadiativo: fornisce le 
informazioni per un’adeguata stadiazione del tumore, la quale influenza poi la decisione 
di eseguire un trattamento adiuvante. Poiché è stato dimostrato che maggiore è il 
numero dei linfonodi asportati più alta è la possibilità di trovarne coinvolti dalla 
neoplasia 
91
, se l’asportazione linfonodale è inaccurata può causare una sotto-
stadiazione. A questa consegue un’erronea valutazione del percorso terapeutico: alcuni 
pazienti che avrebbero beneficiato della radioterapia adiuvante, per tal motivo non la 
ricevono 
62
. La corretta stadiazione, quindi, è un elemento chiave dal punto di vista 
prognostico: permette una migliore pianificazione terapeutica con un miglior outcome 
per il paziente. Ne risulta che un minor numero di linfonodi esaminati si associa ad una 
minore sopravvivenza e ad un più alto tasso di recidive locali 
90
. 
Il National Cancer Institute raccomanda che vengano asportati per lo meno 12 
linfonodi per un’adeguata stadiazione del cancro colon-rettale 62. 
Il numero di linfonodi asportati dipende principalmente da tre fattori: 
 dal chirurgo e dalla sua abilità nell’eseguire la total mesorectal excission 
 dall’anatomo-patologo e dalla sua abilità nell’identificare i linfonodi nel 
campione 




Le strategie terapeutiche sono state precedentemente trattate. In particolare, è 
importante ricordare che, per quanto riguarda il tumore del retto extraperitoneale, si 
ricorre all’ausilio della radio-chemioterapia preoperatoria in alcuni stadi:  
 T2 N0 se si tratta di tumori con sede ultra-bassa in cui si tenta un 
downstaging con la finalità di convertire un intervento secondo Miles in 
una resezione anteriore, in modo tale da poter preservare la funzione 
sfinterica ed evitare la creazione di una stomia definitiva 
 T3 N0 
 T3-4 N0-2 (questa indicazione vale anche per il retto intra-peritoneale) 
 
Alcuni studi presenti in letteratura sostengono che la radio-chemioterapia 
neoadiuvante riduca il numero di linfonodi reperiti nel pezzo operatorio. 
86, 99, 121
. 
Uno studio olandese (the Dutch TME trial) 
121
 in cui i pazienti sono stati 
sottoposti a due strategie terapeutiche assegnate in modo randomizzato, ha trovato una 
differenza significativa nel numero di linfonodi raccolti dimostrando l’influenza 
negativa della radioterapia. Confrontando pazienti sottoposti a radioterapia 
preoperatoria short-course, seguita da resezione chirugica e TME, con pazienti in cui era 
stata eseguita solo la resezione associata a TME, è emerso che nel primo gruppo il 
numero medio di linfonodi era 7,7 in contrasto con i 9,7 linfonodi del secondo gruppo. 
Altri studi rinvenuti sulla radioterapia preoperatoria hanno raggiunto le medesime 
conclusioni 
122, 123
 . Ad esempio lo studio condotto da Baxter e colleghi 
99
 si poneva 
l’obbiettivo di paragonare pazienti sottoposti a terapia neoadiuvante con pazienti 
direttamente sottoposti a chirurgia, al fine di valutare l’effetto che la radioterapia ha sui 
linfondodi. Questo ha ottenuto simili risultati dimostrando una significativa 
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diminuzione nel numero di linfonodi raccolti nei campioni di pazienti sottoposti a 
radioterapia preoperatoria.  
Altri studi invece di valutare l’esclusivo impatto della radioterapia, hanno 
considerato l’effetto della combinazione tra chemio e radio-terapia, oggi frequentemente 
associate nel trattamento del cancro rettale extraperitoneale. In uno di questi, Wichmann 
et al. 
124
, hanno comparato pazienti esclusivamente sottoposti a chirurgia con altri che 
avevano eseguito RCT preoperatoria. Poiché si è dimostrata una differenza 
statisticamente significativa circa il numero di linfonodi asportati nei due gruppi la loro 
conclusione è stata che la radiochemioterapia preoperatoria produce una diminuzione 
significativa dei linfonodi rilevabili nel campione tissutale. Analogalmente ha concluso 
altro studio francese 
125
:  Rullier e colleghi però hanno dimostrato altresì che, 
nonostante l’influenza negativa della terapia neoadiuvante sui risultati della 
linfoadenectomia, la sopravvivenza non è influenzata dal numero di linfonodi recuperati 
nei campioni rettali di pazienti precedentemente irradiati. 
Morcos et al. sono partiti proprio da questo concetto dei pazienti con tumori non 
adeguatamente stadiati. Se la RCT preoperatoria aveva effettivamente un impatto sul 
numero dei linfonodi asportati, diminuendoli, poteva far si che un numero maggiore di 
pazienti ricevesse una linfoadenectomia considerata “inadeguata”. Hanno così 
esaminato un gruppo di soggetti di cui circa la metà erano stati sottoposti a RCT 
preoperatoria, osservando se questa influenzava o no i risultati della linfoadenectomia. 
È emerso che effettivamente la radio-chemioterapia aveva un influenza negativa sia in 
termini di numero medio di linfonodi totali riscontrato nel campione operatorio sia in 
termini di percentuale di pazienti che ricevevano un linfoadenectomia adeguata (12 o 
più linfonodi secondo il NCI 
62
). L’inadeguatezza che si può quindi riscontrare in 
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pazienti sottoposti a terapia neoadiuvante, secondo il loro lavoro, non è tanto dovuta alla 
mancata radicalità dell’intervento chirurgico o  al mancato riconoscimento dei linfonodi 
nel campione operatorio, quanto agli esclusivi effetti della stessa RCT preoperatoria 
86
. 
Tali effetti possono essere causati da una risposta immune, e conseguente 
fibrosi, che si verifica nel tessuto linfonodale esposto a radio-chemioterapia e che risulta 
in una riduzione di dimensioni, rendendo difficoltosa la loro identificazione nel 
campione operatorio 
86
. La radioterapia è associata ad una deplezione linfocitaria 
all’interno dei linfonodi, se questi vengono esposti a basse dosi, oppure ad atrofia e 
fibrosi dello stroma se sottoposti ad alte dosi. Il risultato, altri osservano 
126
, può essere 
dato da una riduzione delle dimensioni o il fatto che essi vengano resi irriconoscibili ad 
una grossolana analisi del campione. 
Partendo dalle conclusioni dei lavori sopra-citati, questo studio si è posto come 
obbiettivo quello di valutare l’impatto della radio-chemioterapia preoperatoria sul 
numero di linfonodi asportati nel trattamento chirurgico del carcinoma del retto 
extraperitoneale. I 105 pazienti presi in esame sono stati suddivisi in due gruppi: 54 che 
non avevano eseguito terapia neoadiuvante ma erano stati sottoposti direttamente ad 
intervento chirurgico, e 51 trattati con radio e chemio-terapia combinate ed eseguite 
prima dell’intervento stesso. Per poter analizzare nel modo più accurato possibile 
l’impatto della RCT preoperatoria sui risultati della linfoadenectomia, abbiamo cercato 
di eliminare tutti i fattori di confondimento sopra-citati andando a valutare l’omogeneità 
della distribuzione di alcune caratteristiche cliniche, patologiche e terapeutiche 
all’interno dei due gruppi in cui sono stati suddivisi i pazienti.  
Innanzi tutto, i pazienti inclusi nello studio sono statti tutti operati dalla stessa 
equipe chirurgica e i materiali biologici asportati e inviati all’analisi istologica sono stati 
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tutti esaminati dalla stessa equipe anatomo-patologica. Ciò ha permesso di eliminare con 
buona approssimazione i primi due fattori fortemente coinvolti nell’influenzare il 
numero dei linfonodi, asportati prima e ritrovati poi, nel campione operatorio. Questo 
perché la tecnica chirurgica (quindi la radicalità oncologica e l’adeguatezza della TME) 
e la valutazione anatomo-patologica sono state pressoché le stesse in ogni caso 
esaminato. 
Andando a confrontare il gruppo di pazienti sottoposti a RCT preoperatoria con il 
gruppo sottoposto direttamente ad intervento chirurgico è emerso che molte delle 
caratteristiche cliniche prese in esame (sesso, Body Mass Index, rischio anestesiologico 
ASA e trasfusioni) erano omogeneamente distribuite tra i due gruppi. Essendo tali 
cofattori equamente ripartiti tra i pazienti sottoposti a RCT preoperatoria e quelli che 
non vi sono stati sottoposti, si è potuto escludere il loro ruolo di fattori di 
confondimento: la loro influenza sul numero di linfonodi asportati (precedentemente 
trattata) ha lo stesso peso all’interno di entrambi i gruppi non determinando differenze 
tra essi e permettendo di valutare esclusivamente l’effetto della RCT preoperatoria.  
Considerando il tipo di intervento chirurgico, si è osservato che dei pazienti 
sottoposti ad un intervento secondo Miles il 70% era stato sottoposto a RCT 
preoperatoria, il 30% no. Dei pazienti sottoposti invece, a resezione anteriore solo il 43% 
era stato sottoposto a RCT neoadiuvante contro il 57% che aveva eseguito direttamente 
l’intervento. La differenza statisticamente significativa emersa (P value = 0.04) può 
essere attribuita al fatto che i pazienti candidati ad eseguire un intervento di amputazione 
addomino-perineale secondo Miles (con conseguente perdita della funzione sfinterica e 
stomia definitiva) vengono sottoposti frequentemente (in analogia con le loro condizioni 
cliniche) a terapia neoadiuvante con la finalità di ottenere un downstaging.  
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Questo permetterebbe una diminuzione delle dimensioni del tumore, aumentando 
quelle del margine distale ottenibile come libero da neoplasia e quindi la possibilità per 
il paziente di essere sottoposto ad un intervento di resezione anteriore con conservazione 
della normale funzione dell’apparato sfinterico. Analizzando le due categorie di pazienti, 
si osserva infatti che quelli sottoposti poi ad un intervento secondo Miles sono più 
rappresentati all’interno del gruppo di quelli sottoposti a RCT preoperatoria (27%) 
rispetto all’altro di quelli che non l’avevano eseguita (11%). Il tipo di tecnica chirurgica 
utilizzata non influenza tuttavia i risultati della linfoadenectomia 
86
, dato che la TME e 
l’asportazione delle stazioni linfonodali satelliti delle arterie sono passi eseguiti in egual 
misura in entrambi gli interventi. 
L’approccio laparoscopico e l’approccio laparotomico erano equamente 
distribuiti tra i due gruppi di pazienti. In letteratura vi sono comunque prove sufficienti a 
dimostrare che la chirurgia laparoscopica è in grado di ottenere la radicalità oncologica, 
in termini di adeguatezza della linfoadenectomia, al pari dell’approccio open 127. 
Pertanto la modalità di svolgimento dell’intervento non rappresenta un fattore di 
confondimento, sia perché omogeneamente rappresentato nei due gruppi sia perché non 
influente sul numero di linfonodi asportati. 
Per quanto riguarda invece le caratteristiche istologiche abbiamo analizzato in 
particolar modo la lunghezza del pezzo operatorio e il grading. Gorog e colleghi 
96
 
hanno dimostrato che campioni di resezione più brevi (≤ 16 centimetri dopo fissazione 
in formalina) forniscono un significativamente più basso numero di linfonodi rispetto ai 
campioni con lunghezza > 16 cm (5.7 versus 7.9). Nel nostro studio analizzando la 
lunghezza media del pezzo operatorio non è emersa una differenza statisticamente 
significativa tra i due gruppi di pazienti. Anche per quanto riguarda il grading, questo era 
79 
 
equamente ripartito tra quelli precedentemente trattati con RCT e quelli non trattati con 
terapia neoadiuvante.  A dimostrazione dell’ulteriore omogeneità istologica dei pazienti 
all’interno dei due gruppi, anche per la lunghezza del margine libero distale non è 
emersa una differenza significativa.  
Dopo aver eliminato quindi il ruolo dei cofattori sopra-citati come elementi di 
confondimento dell’analisi, abbiamo valutato gli effetti della RCT preoperatoria. Dai 
nostri dati è emerso che quest’ultima non ha un impatto significativo sui risultati della 
linfoadenectomia, influenzando solo parzialmente il numero di linfonodi asportati e la 
percentuale di pazienti in cui è stata eseguita una linfoadenectomia considerata 
inadeguata. Questo diverge dagli studi presenti in letteratura sopra-citati, da cui invece è 
emersa una riduzione del numero di linfonodi asportati nei pazienti sottoposti a terapia 
neoadiuvante con il rischio di considerare inadeguata una linfoadenectomia che in realtà 
non lo è. Alcune considerazioni possono in parte spiegare i motivi di tale divergenza tra 
il nostro studio ed altri presenti in letteratura. 
Dall’analisi condotta circa i risultati della linfoadenectomia è emerso che se i 
pazienti si sottopongono a terapia neoadiuvante, il numero di linfonodi raccolti è 
inferiore, ma la differenza non è comunque statisticamente significativa. Il numero 
medio di linfonodi raccolti nei campioni dei 105 pazienti era 22; tra i sottoposti ad 
intervento chirurgico senza prima aver eseguito terapia neoadiuvante  era 23, mentre tra 
i sottoposti a RCT preoperatoria, invece era 20.  
Analoghi risultati sono emersi andando ad osservare la percentuale di pazienti in 
cui era stata eseguita una linfoadenectomia ritenuta adeguata dalle odierne linee guida. 
L’84%  aveva 12 o più linfonodi asportati con il campione operatorio, e solo nel 16% 
dei casi presi in esame quindi, era stata eseguita una linfoadenectomia inadeguata. 
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Osservando separatamente i due gruppi di pazienti l’80% di quelli che avevano ricevuto 
terapia neoadiuvante avevano 12 o più linfonodi rimossi con il pezzo operatorio. Nel 
gruppo di quelli che non l’avevano ricevuta, venendo subito sottoposti ad intervento 
chirurgico, tale valore saliva all’87% , dimostrando così la presenza di una differenza 
tra i due gruppi, anche se, di nuovo, non statisticamente significativa, in termini di 
adeguatezza della linfoadenectomia.  
Dati che si confrontano positivamente con altri lavori presenti in letteratura dove 
il numero di linfonodi asportati e la percentuale di pazienti con una linfoadenectomia 
considerata adeguata, sono molto più bassi.  
Nello studio di Baxter et al. 
99
 ad esempio, i pazienti con un numero maggiore di 
12 linfonodi erano solo il 33% di quelli non sottoposti a terapia preoperatoria, e ancora 
meno (il 20%) tra quelli che l’avevano eseguita. Inoltre i sottoposti a RCT preoperatoria 
avevano in media, in questo studio, 3 linfonodi in meno rispetto a quelli che non 
l’avevano eseguita (7 vs 10) . Tale differenza è pari a quella da noi riscontrata (20 vs 
23) senza che quest’ultima risultasse tuttavia statisticamente significativa, diversamente 
dallo studio di Baxter. Fatto da attribuire probabilmente al basso numero di linfonodi 
esaminati nei loro campioni operatori rispetto ai nostri, dove le linee guida 
internazionali per una linfoadenectomia adeguata erano maggiormente soddisfatte. 
I nostri risultati possono anche essere stati parzialmente influenzati dalla 
disomogenea distribuzione dell’età all’interno dei due gruppi di pazienti.  Alcuni studi 
hanno dimostrato l’influenza che l’età ha sui risultati della linfoadenectomia: è emerso 
che all’aumentare dell’età diminuisce il numero di linfonodi esaminati nel campione 
operatorio 
98, 128
. Un altro studio ha ulteriormente provato che i più anziani sono 





. Fenomeno probabilmente derivato da una complessa interazione tra fattori 
relativi al paziente e fattori relativi al chirurgo: i più anziani, considerati ad alto rischio 
operatorio a causa delle pericolose comorbidità che spesso presentano, possono mettere 
sotto pressione il chirurgo che esegue di conseguenza resezioni mesenteriche meno 
estese e riduce al minimo i tempi di anestesia (e le conseguenti morbilità e mortalità 
postoperatoria) 
98
. Un’ipotesi alternativa proposta da Tekkis et al è che i linfonodi 
possono essere sottoposti a un processo di involuzione con l'aumentare dell'età del 
paziente 
130
 . Nella nostra analisi l’età media nei due gruppi in cui erano stati suddivisi i 
pazienti è emersa una differenza statisticamente significativa con un valore di P=0,04. I 
sottoposti a RCT preoperatoria tendono ad essere più giovani (età media di 65 anni) di 
quelli che invece sono sottoposti subito ad intervento chirurgico (età media di 70 anni). 
Questa differenza può quindi costituire un fattore di confondimento nell’analisi 
dell’impatto che la RCT preoperatoria ha sul numero di linfonodi: all’interno del gruppo 
di coloro che sono stati direttamente sottoposti a chirurgia, il numero di linfonodi 
potrebbe essere più basso, con una differenza, pertanto, meno spiccata rispetto a quello 
di coloro che hanno invece eseguito terapia adiuvante, a causa della maggiore età di 












La radio-chemioterapia preoperatoria svolge un ruolo fondamentale nel 
trattamento del carcinoma del retto extraperitoneale, essendo stati dimostrati i suoi 
effetti nel migliorare la prognosi, ridurre le recidive locali ed aumentare la 
sopravvivenza globale. Secondo le attuali linee guida, la chirurgia, che riveste 
comunque un compito di primaria importanza, deve essere accompagnata da una estesa 
linfoadenectomia al fine di garantire non soltanto la radicalità oncologica ma soprattutto 
un’adeguata stadiazione patologica del tumore.  Dallo studio da noi condotto emerge 
che la radio-chemioterapia non ha un impatto statisticamente significativo sui risultati 
della linfoadenectomia, ma sembra però ridurre sia il numero medio di linfonodi reperiti 
nei campioni operatori, sia la percentuale di pazienti in cui è stata eseguita una 
linfoadenectomia ritenuta adeguata. 
I risultati ottenuti mostrano quanto sia importante, quindi, interpretare con 
maggiore cautela la stadiazione linfonodale in pazienti sottoposti a terapia 
neoadiuvante, rispetto ai pazienti che non l’hanno eseguita. Sarebbe necessario, in 
futuro, indicare nella valutazione istologica postoperatoria, insieme al TMN e al numero 
di linfonodi asportati, anche se il paziente è stato o no sottoposto a radio-chemioterapia 
preoperatoria, creando un contesto più ampio in cui valutare correttamente l’entità e 
l’adeguatezza della linfoadenectomia in relazione alle strategie terapeutiche adottate 













1. Zampino MG, Labianca R, Beretta GD, Magni E, Gatta G, Leonardi MC, et al. Rectal 
cancer. Crit Rev Oncol Hematol. 2009; 70(2): 160-82.  
 
2. Galler AS, Petrelli NJ, Shakamuri SP. Rectal cancer surgery: a brief history. Surg 
Oncol. 2011; 20(4): 223-30. 
 
3. Consensus statement on the multidisciplinary management of patients with recurrent 
and primary rectal cancer beyond total mesorectal excision planes. Br J Surg. 2013; 100(8): E1-
33. 
 
4. Valentini V, Beets-Tan R, Borras JM, Krivokapic Z, Leer JW, Pahlman L, et al. 
Evidence and research in rectal cancer. Radiother Oncol. 2008; 87(3): 449-74. 
 
5. Cress RD, Morris C, Ellison GL, Goodman MT. Secular changes in colorectal cancer 
incidence by subsite, stage at diagnosis, and race/ethnicity, 1992-2001. Cancer. 2006; 107(5 
Suppl): 1142-52. 
 
6. Ferlay J, Autier P, Boniol M, Heanue M, Colombet M, Boyle P. Estimates of the cancer 
incidence and mortality in Europe in 2006. Ann Oncol. 2007; 18(3): 581-92. 
 
7. Parkin DM, Bray FI, Devesa SS. Cancer burden in the year 2000. The global picture. 
Eur J Cancer. 2001; 37 Suppl 8: S4-66. 
 
8. Matanoski G, Tao X, Almon L, Adade AA, Davies-Cole JO. Demographics and tumor 
characteristics of colorectal cancers in the United States, 1998-2001. Cancer. 2006; 107(5 
Suppl): 1112-20. 
 
9. Pisani P, Parkin DM, Bray F, Ferlay J. Estimates of the worldwide mortality from 25 
cancers in 1990. Int J Cancer. 1999; 83(1): 18-29. 
 
10. Jemal A, Thun MJ, Ries LA, Howe HL, Weir HK, Center MM, et al. Annual report to 
the nation on the status of cancer, 1975-2005, featuring trends in lung cancer, tobacco use, and 
tobacco control. J Natl Cancer Inst. 2008; 100(23): 1672-94. 
 
11. Crocetti E, Capocaccia R, Casella C, Guzzinati S, Ferretti S, Rosso S, et al. Population-
based incidence and mortality cancer trends (1986-1997) from the network of Italian cancer 
registries. Eur J Cancer Prev. 2004; 13(4): 287-95. 
 
12. Grande E, Inghelmann R, Francisci S, Verdecchia A, Micheli A, Baili P, et al. Regional 
estimates of colorectal cancer burden in Italy. Tumori. 2007; 93(4): 352-9. 
 
13. Jackson-Thompson J, Ahmed F, German RR, Lai SM, Friedman C. Descriptive 
epidemiology of colorectal cancer in the United States, 1998-2001. Cancer. 2006; 107(5 Suppl): 
1103-11. 
 
14. Berrino F, De Angelis R, Sant M, Rosso S, Bielska-Lasota M, Coebergh JW, et al. 
Survival for eight major cancers and all cancers combined for European adults diagnosed in 




15. Engholm G, Kejs AM, Brewster DH, Gaard M, Holmberg L, Hartley R, et al. Colorectal 
cancer survival in the Nordic countries and the United Kingdom: excess mortality risk analysis 
of 5 year relative period survival in the period 1999 to 2000. Int J Cancer. 2007; 121(5): 1115-
22. 
 
16. Monnet E, Faivre J, Raymond L, Garau I. Influence of stage at diagnosis on survival 
differences for rectal cancer in three European populations. Br J Cancer. 1999; 81(3): 463-8. 
 
17. Purim O, Gordon N, Brenner B. Cancer of the colon and rectum: potential effects of 
sex-age interactions on incidence and outcome. Med Sci Monit. 2013; 19: 203-9. 
 
18. Shimizu H, Mack TM, Ross RK, Henderson BE. Cancer of the gastrointestinal tract 
among Japanese and white immigrants in Los Angeles County. J Natl Cancer Inst. 1987; 78(2): 
223-8. 
 
19. Fernandez E, La Vecchia C, Gonzalez JR, Lucchini F, Negri E, Levi F. Converging 
patterns of colorectal cancer mortality in Europe. Eur J Cancer. 2005; 41(3): 430-7. 
 
20. Park Y, Subar AF, Kipnis V, Thompson FE, Mouw T, Hollenbeck A, et al. Fruit and 
vegetable intakes and risk of colorectal cancer in the NIH-AARP diet and health study. Am J 
Epidemiol. 2007; 166(2): 170-80. 
 
21. Bingham SA, Day NE, Luben R, Ferrari P, Slimani N, Norat T, et al. Dietary fibre in 
food and protection against colorectal cancer in the European Prospective Investigation into 
Cancer and Nutrition (EPIC): an observational study. Lancet. 2003; 361(9368): 1496-501. 
 
22. Bingham SA, Norat T, Moskal A, Ferrari P, Slimani N, Clavel-Chapelon F, et al. Is the 
association with fiber from foods in colorectal cancer confounded by folate intake? Cancer 
Epidemiol Biomarkers Prev. 2005; 14(6): 1552-6. 
 
23. Schatzkin A, Mouw T, Park Y, Subar AF, Kipnis V, Hollenbeck A, et al. Dietary fiber 
and whole-grain consumption in relation to colorectal cancer in the NIH-AARP Diet and Health 
Study. Am J Clin Nutr. 2007; 85(5): 1353-60. 
 
24. Cho E, Smith-Warner SA, Spiegelman D, Beeson WL, van den Brandt PA, Colditz GA, 
et al. Dairy foods, calcium, and colorectal cancer: a pooled analysis of 10 cohort studies. J Natl 
Cancer Inst. 2004; 96(13): 1015-22. 
 
25. Cho E, Smith-Warner SA, Ritz J, van den Brandt PA, Colditz GA, Folsom AR, et al. 
Alcohol intake and colorectal cancer: a pooled analysis of 8 cohort studies. Ann Intern Med. 
2004; 140(8): 603-13. 
 
26. Ferrari P, Jenab M, Norat T, Moskal A, Slimani N, Olsen A, et al. Lifetime and baseline 
alcohol intake and risk of colon and rectal cancers in the European prospective investigation 
into cancer and nutrition (EPIC). Int J Cancer. 2007; 121(9): 2065-72. 
 
27. Norat T, Bingham S, Ferrari P, Slimani N, Jenab M, Mazuir M, et al. Meat, fish, and 
colorectal cancer risk: the European Prospective Investigation into cancer and nutrition. J Natl 
Cancer Inst. 2005; 97(12): 906-16. 
 
28. Pischon T, Lahmann PH, Boeing H, Friedenreich C, Norat T, Tjonneland A, et al. Body 
size and risk of colon and rectal cancer in the European Prospective Investigation Into Cancer 
and Nutrition (EPIC). J Natl Cancer Inst. 2006; 98(13): 920-31. 
85 
 
29. Giovannucci E. An updated review of the epidemiological evidence that cigarette 
smoking increases risk of colorectal cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2001; 10(7): 
725-31. 
 
30. Baxter NN, Tepper JE, Durham SB, Rothenberger DA, Virnig BA. Increased risk of 
rectal cancer after prostate radiation: a population-based study. Gastroenterology. 2005; 128(4): 
819-24. 
 
31. Eaden JA, Abrams KR, Mayberry JF. The risk of colorectal cancer in ulcerative colitis: 
a meta-analysis. Gut. 2001; 48(4): 526-35. 
 
32. Bernstein CN, Blanchard JF, Kliewer E, Wajda A. Cancer risk in patients with 
inflammatory bowel disease: a population-based study. Cancer. 2001; 91(4): 854-62. 
 
33. Ahmed RL, Schmitz KH, Anderson KE, Rosamond WD, Folsom AR. The metabolic 
syndrome and risk of incident colorectal cancer. Cancer. 2006; 107(1): 28-36. 
 
34. Chan AT, Giovannucci EL, Meyerhardt JA, Schernhammer ES, Curhan GC, Fuchs CS. 
Long-term use of aspirin and nonsteroidal anti-inflammatory drugs and risk of colorectal cancer. 
JAMA. 2005; 294(8): 914-23. 
 
35. Burn J, Mathers JC, Bishop DT. Chemoprevention in Lynch syndrome. Fam Cancer. 
2013. 
 
36. Fernandez E, La Vecchia C, Balducci A, Chatenoud L, Franceschi S, Negri E. Oral 
contraceptives and colorectal cancer risk: a meta-analysis. Br J Cancer. 2001; 84(5): 722-7. 
 
37. Bodmer WF, Bailey CJ, Bodmer J, Bussey HJ, Ellis A, Gorman P, et al. Localization of 
the gene for familial adenomatous polyposis on chromosome 5. Nature. 1987; 328(6131): 614-
6. 
 
38. Gryfe R. Inherited colorectal cancer syndromes. Clin Colon Rectal Surg. 2009; 22(4): 
198-208. 
 
39. Muto T, Bussey HJ, Morson BC. The evolution of cancer of the colon and rectum. 
Cancer. 1975; 36(6): 2251-70. 
 
40. Vogelstein B, Fearon ER, Hamilton SR, Kern SE, Preisinger AC, Leppert M, et al. 
Genetic alterations during colorectal-tumor development. N Engl J Med. 1988; 319(9): 525-32. 
 
41. Kinzler KW, Nilbert MC, Vogelstein B, Bryan TM, Levy DB, Smith KJ, et al. 
Identification of a gene located at chromosome 5q21 that is mutated in colorectal cancers. 
Science. 1991; 251(4999): 1366-70. 
 
42. Chung DC, Rustgi AK. The hereditary nonpolyposis colorectal cancer syndrome: 
genetics and clinical implications. Ann Intern Med. 2003; 138(7): 560-70. 
 
43. Ilyas M, Tomlinson IP. Genetic pathways in colorectal cancer. Histopathology. 1996; 
28(5): 389-99. 
 
44. Majumdar SR, Fletcher RH, Evans AT. How does colorectal cancer present? 




45. Imperiale TF, Wagner DR, Lin CY, Larkin GN, Rogge JD, Ransohoff DF. Results of 
screening colonoscopy among persons 40 to 49 years of age. N Engl J Med. 2002; 346(23): 
1781-5. 
 
46. Mandel JS, Church TR, Ederer F, Bond JH. Colorectal cancer mortality: effectiveness 
of biennial screening for fecal occult blood. J Natl Cancer Inst. 1999; 91(5): 434-7. 
 
47. Winawer S, Fletcher R, Rex D, Bond J, Burt R, Ferrucci J, et al. Colorectal cancer 
screening and surveillance: clinical guidelines and rationale-Update based on new evidence. 
Gastroenterology. 2003; 124(2): 544-60. 
 
48. Selby JV, Friedman GD, Quesenberry CP, Jr., Weiss NS. A case-control study of 
screening sigmoidoscopy and mortality from colorectal cancer. N Engl J Med. 1992; 326(10): 
653-7. 
 
49. Lieberman DA, Weiss DG, Bond JH, Ahnen DJ, Garewal H, Chejfec G. Use of 
colonoscopy to screen asymptomatic adults for colorectal cancer. Veterans Affairs Cooperative 
Study Group 380. N Engl J Med. 2000; 343(3): 162-8. 
 
50. Moertel CG, O'Fallon JR, Go VL, O'Connell MJ, Thynne GS. The preoperative 
carcinoembryonic antigen test in the diagnosis, staging, and prognosis of colorectal cancer. 
Cancer. 1986; 58(3): 603-10. 
 
51. Bresalier RS, Boland CR, Kim YS. Characteristics of colorectal carcinoma cells with 
high metastatic potential. Gastroenterology. 1984; 87(1): 115-22. 
 
52. Snady H, Merrick MA. Improving the treatment of colorectal cancer: the role of EUS. 
Cancer Invest. 1998; 16(8): 572-81. 
 
53. Butch RJ, Stark DD, Wittenberg J, Tepper JE, Saini S, Simeone JF, et al. Staging rectal 
cancer by MR and CT. AJR Am J Roentgenol. 1986; 146(6): 1155-60. 
 
54. Guinet C, Buy JN, Ghossain MA, Sezeur A, Mallet A, Bigot JM, et al. Comparison of 
magnetic resonance imaging and computed tomography in the preoperative staging of rectal 
cancer. Arch Surg. 1990; 125(3): 385-8. 
 
55. Beets-Tan RG, Beets GL, Vliegen RF, Kessels AG, Van Boven H, De Bruine A, et al. 
Accuracy of magnetic resonance imaging in prediction of tumour-free resection margin in rectal 
cancer surgery. Lancet. 2001; 357(9255): 497-504. 
 
56. Extramural depth of tumor invasion at thin-section MR in patients with rectal cancer: 
results of the MERCURY study. Radiology. 2007; 243(1): 132-9. 
 
57. Gearhart SL, Frassica D, Rosen R, Choti M, Schulick R, Wahl R. Improved staging 
with pretreatment positron emission tomography/computed tomography in low rectal cancer. 
Ann Surg Oncol. 2006; 13(3): 397-404. 
 
58. Astler VB, Coller FA. The prognostic significance of direct extension of carcinoma of 
the colon and rectum. Ann Surg. 1954; 139(6): 846-52. 
 
59. Eisenberg B, Decosse JJ, Harford F, Michalek J. Carcinoma of the colon and rectum: 




60. Qizilbash AH. Pathologic studies in colorectal cancer. A guide to the surgical pathology 
examination of colorectal specimens and review of features of prognostic significance. Pathol 
Annu. 1982; 17 (Pt 1): 1-46. 
 
61. Jass JR. The grading of rectal cancer: historical perspectives and a multivariate analysis 
of 447 cases. J. R. Jass, W. S. Atkin, J.Cuzick, H. J. R. Bussey, B. C. Morson, J. M. A. 
Northover, I.P. Todd. Histopathology 1986; 10; 437-459. Histopathology. 2002; 41(3A): 56-7, 
discussion 7-8. 
 
62. Nelson H, Petrelli N, Carlin A, Couture J, Fleshman J, Guillem J, et al. Guidelines 2000 
for colon and rectal cancer surgery. J Natl Cancer Inst. 2001; 93(8): 583-96. 
 
63. Miles WE. A method of performing abdomino-perineal excision for carcinoma of the 
rectum and of the terminal portion of the pelvic colon (1908). CA Cancer J Clin. 1971; 21(6): 
361-4. 
 
64. Lange MM, Rutten HJ, van de Velde CJ. One hundred years of curative surgery for 
rectal cancer: 1908-2008. Eur J Surg Oncol. 2009; 35(5): 456-63. 
 
65. Grinnell RS. Distal intramural spread of carcinoma of the rectum and rectosigmoid. 
Surg Gynecol Obstet. 1954; 99(4): 421-30. 
 
66. Pollett WG, Nicholls RJ. The relationship between the extent of distal clearance and 
survival and local recurrence rates after curative anterior resection for carcinoma of the rectum. 
Ann Surg. 1983; 198(2): 159-63. 
 
67. Wolmark N, Fisher B. An analysis of survival and treatment failure following 
abdominoperineal and sphincter-saving resection in Dukes' B and C rectal carcinoma. A report 
of the NSABP clinical trials. National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project. Ann Surg. 
1986; 204(4): 480-9. 
 
68. Paty PB, Enker WE, Cohen AM, Lauwers GY. Treatment of rectal cancer by low 
anterior resection with coloanal anastomosis. Ann Surg. 1994; 219(4): 365-73. 
 
69. Andreola S, Leo E, Belli F, Lavarino C, Bufalino R, Tomasic G, et al. Distal intramural 
spread in adenocarcinoma of the lower third of the rectum treated with total rectal resection and 
coloanal anastomosis. Dis Colon Rectum. 1997; 40(1): 25-9. 
 
70. Vernava AM, 3rd, Moran M, Rothenberger DA, Wong WD. A prospective evaluation 
of distal margins in carcinoma of the rectum. Surg Gynecol Obstet. 1992; 175(4): 333-6. 
 
71. Heimann TM, Szporn A, Bolnick K, Aufses AH, Jr. Local recurrence following surgical 
treatment of rectal cancer. Comparison of anterior and abdominoperineal resection. Dis Colon 
Rectum. 1986; 29(12): 862-4. 
 
72. Quirke P, Durdey P, Dixon MF, Williams NS. Local recurrence of rectal 
adenocarcinoma due to inadequate surgical resection. Histopathological study of lateral tumour 
spread and surgical excision. Lancet. 1986; 2(8514): 996-9. 
 
73. Heald RJ, Moran BJ, Brown G, Daniels IR. Optimal total mesorectal excision for rectal 
cancer is by dissection in front of Denonvilliers' fascia. Br J Surg. 2004; 91(1): 121-3. 
 
74. Heald RJ, Husband EM, Ryall RD. The mesorectum in rectal cancer surgery--the clue to 
pelvic recurrence? Br J Surg. 1982; 69(10): 613-6. 
88 
 
75. Cawthorn SJ, Parums DV, Gibbs NM, A'Hern RP, Caffarey SM, Broughton CI, et al. 
Extent of mesorectal spread and involvement of lateral resection margin as prognostic factors 
after surgery for rectal cancer. Lancet. 1990; 335(8697): 1055-9. 
 
76. Goldberg PA, Nicholls RJ. Prediction of local recurrence and survival of carcinoma of 
the rectum by surgical and histopathological assessment of local clearance. Br J Surg. 1995; 
82(8): 1054-6. 
 
77. Ng IO, Luk IS, Yuen ST, Lau PW, Pritchett CJ, Ng M, et al. Surgical lateral clearance 
in resected rectal carcinomas. A multivariate analysis of clinicopathologic features. Cancer. 
1993; 71(6): 1972-6. 
 
78. Adam IJ, Mohamdee MO, Martin IG, Scott N, Finan PJ, Johnston D, et al. Role of 
circumferential margin involvement in the local recurrence of rectal cancer. Lancet. 1994; 
344(8924): 707-11. 
 
79. Zaheer S, Pemberton JH, Farouk R, Dozois RR, Wolff BG, Ilstrup D. Surgical treatment 
of adenocarcinoma of the rectum. Ann Surg. 1998; 227(6): 800-11. 
 
80. Heald RJ, Moran BJ, Ryall RD, Sexton R, MacFarlane JK. Rectal cancer: the 
Basingstoke experience of total mesorectal excision, 1978-1997. Arch Surg. 1998; 133(8): 894-
9. 
 
81. Hall NR, Finan PJ, al-Jaberi T, Tsang CS, Brown SR, Dixon MF, et al. Circumferential 
margin involvement after mesorectal excision of rectal cancer with curative intent. Predictor of 
survival but not local recurrence? Dis Colon Rectum. 1998; 41(8): 979-83. 
 
82. Morikawa E, Yasutomi M, Shindou K, Matsuda T, Mori N, Hida J, et al. Distribution of 
metastatic lymph nodes in colorectal cancer by the modified clearing method. Dis Colon 
Rectum. 1994; 37(3): 219-23. 
 
83. Hida J, Yasutomi M, Maruyama T, Fujimoto K, Uchida T, Okuno K. Lymph node 
metastases detected in the mesorectum distal to carcinoma of the rectum by the clearing method: 
justification of total mesorectal excision. J Am Coll Surg. 1997; 184(6): 584-8. 
 
84. Havenga K, Enker WE, Norstein J, Moriya Y, Heald RJ, van Houwelingen HC, et al. 
Improved survival and local control after total mesorectal excision or D3 lymphadenectomy in 
the treatment of primary rectal cancer: an international analysis of 1411 patients. Eur J Surg 
Oncol. 1999; 25(4): 368-74. 
 
85. Hojo K, Vernava AM, 3rd, Sugihara K, Katumata K. Preservation of urine voiding and 
sexual function after rectal cancer surgery. Dis Colon Rectum. 1991; 34(7): 532-9. 
 
86. Morcos B, Baker B, Al Masri M, Haddad H, Hashem S. Lymph node yield in rectal 
cancer surgery: effect of preoperative chemoradiotherapy. Eur J Surg Oncol. 2010; 36(4): 345-
9. 
 
87. Herrera L, Villarreal JR. Incidence of metastases from rectal adenocarcinoma in small 
lymph nodes detected by a clearing technique. Dis Colon Rectum. 1992; 35(8): 783-8. 
 
88. Cianchi F, Palomba A, Boddi V, Messerini L, Pucciani F, Perigli G, et al. Lymph node 
recovery from colorectal tumor specimens: recommendation for a minimum number of lymph 
nodes to be examined. World J Surg. 2002; 26(3): 384-9. 
89 
 
89. Pocard M, Panis Y, Malassagne B, Nemeth J, Hautefeuille P, Valleur P. Assessing the 
effectiveness of mesorectal excision in rectal cancer: prognostic value of the number of lymph 
nodes found in resected specimens. Dis Colon Rectum. 1998; 41(7): 839-45. 
 
90. Tepper JE, O'Connell MJ, Niedzwiecki D, Hollis D, Compton C, Benson AB, 3rd, et al. 
Impact of number of nodes retrieved on outcome in patients with rectal cancer. J Clin Oncol. 
2001; 19(1): 157-63. 
 
91. Scott KW, Grace RH. Detection of lymph node metastases in colorectal carcinoma 
before and after fat clearance. Br J Surg. 1989; 76(11): 1165-7. 
 
92. Hernanz F, Revuelta S, Redondo C, Madrazo C, Castillo J, Gomez-Fleitas M. 
Colorectal adenocarcinoma: quality of the assessment of lymph node metastases. Dis Colon 
Rectum. 1994; 37(4): 373-6; discussion 6-7. 
 
93. Goldstein NS, Sanford W, Coffey M, Layfield LJ. Lymph node recovery from 
colorectal resection specimens removed for adenocarcinoma. Trends over time and a 
recommendation for a minimum number of lymph nodes to be recovered. Am J Clin Pathol. 
1996; 106(2): 209-16. 
 
94. Wong JH, Severino R, Honnebier MB, Tom P, Namiki TS. Number of nodes examined 
and staging accuracy in colorectal carcinoma. J Clin Oncol. 1999; 17(9): 2896-900. 
 
95. Fielding LP, Arsenault PA, Chapuis PH, Dent O, Gathright B, Hardcastle JD, et al. 
Clinicopathological staging for colorectal cancer: an International Documentation System (IDS) 
and an International Comprehensive Anatomical Terminology (ICAT). J Gastroenterol Hepatol. 
1991; 6(4): 325-44. 
 
96. Gorog D, Nagy P, Peter A, Perner F. Influence of obesity on lymph node recovery from 
rectal resection specimens. Pathol Oncol Res. 2003; 9(3): 180-3. 
 
97. Cawthorn SJ, Gibbs NM, Marks CG. Clearance technique for the detection of lymph 
nodes in colorectal cancer. Br J Surg. 1986; 73(1): 58-60. 
 
98. Chou JF, Row D, Gonen M, Liu YH, Schrag D, Weiser MR. Clinical and pathologic 
factors that predict lymph node yield from surgical specimens in colorectal cancer: a 
population-based study. Cancer. 2010; 116(11): 2560-70. 
 
99. Baxter NN, Morris AM, Rothenberger DA, Tepper JE. Impact of preoperative radiation 
for rectal cancer on subsequent lymph node evaluation: a population-based analysis. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys. 2005; 61(2): 426-31. 
 
100. Edler D, Ohrling K, Hallstrom M, Karlberg M, Ragnhammar P. The number of 
analyzed lymph nodes - a prognostic factor in colorectal cancer. Acta Oncol. 2007; 46(7): 975-
81. 
 
101. Kang J, Baek SE, Kim T, Hur H, Min BS, Lim JS, et al. Impact of fat obesity on 
laparoscopic total mesorectal excision: more reliable indicator than body mass index. Int J 
Colorectal Dis. 2012; 27(4): 497-505. 
 
102. Gerard A, Buyse M, Nordlinger B, Loygue J, Pene F, Kempf P, et al. Preoperative 
radiotherapy as adjuvant treatment in rectal cancer. Final results of a randomized study of the 




103. Horn A, Halvorsen JF, Dahl O. Preoperative radiotherapy in operable rectal cancer. Dis 
Colon Rectum. 1990; 33(10): 823-8. 
 
104. Rider WD, Palmer JA, Mahoney LJ, Robertson CT. Preoperative irradiation in operable 
cancer of the rectum: report of the Toronto trial. Can J Surg. 1977; 20(4): 335-8. 
 
105. Jones DJ, Zaloudik J, James RD, Haboubi N, Moore M, Schofield PF. Predicting local 
recurrence of carcinoma of the rectum after preoperative radiotherapy and surgery. Br J Surg. 
1989; 76(11): 1172-5. 
 
106. Balslev I, Pedersen M, Teglbjaerg PS, Hanberg-Soerensen F, Bone J, Jacobsen NO, et 
al. Postoperative radiotherapy in Dukes' B and C carcinoma of the rectum and rectosigmoid. A 
randomized multicenter study. Cancer. 1986; 58(1): 22-8. 
 
107. Fisher B, Wolmark N, Rockette H, Redmond C, Deutsch M, Wickerham DL, et al. 
Postoperative adjuvant chemotherapy or radiation therapy for rectal cancer: results from 
NSABP protocol R-01. J Natl Cancer Inst. 1988; 80(1): 21-9. 
 
108. Pahlman L, Glimelius B. Pre- or postoperative radiotherapy in rectal and rectosigmoid 
carcinoma. Report from a randomized multicenter trial. Ann Surg. 1990; 211(2): 187-95. 
 
109. Sauer R, Becker H, Hohenberger W, Rodel C, Wittekind C, Fietkau R, et al. 
Preoperative versus postoperative chemoradiotherapy for rectal cancer. N Engl J Med. 2004; 
351(17): 1731-40. 
 
110. Camma C, Giunta M, Fiorica F, Pagliaro L, Craxi A, Cottone M. Preoperative 
radiotherapy for resectable rectal cancer: A meta-analysis. JAMA. 2000; 284(8): 1008-15. 
 
111. Improved survival with preoperative radiotherapy in resectable rectal cancer. Swedish 
Rectal Cancer Trial. N Engl J Med. 1997; 336(14): 980-7. 
 
112. Kapiteijn E, Marijnen CA, Nagtegaal ID, Putter H, Steup WH, Wiggers T, et al. 
Preoperative radiotherapy combined with total mesorectal excision for resectable rectal cancer. 
N Engl J Med. 2001; 345(9): 638-46. 
 
113. Glimelius B, Gronberg H, Jarhult J, Wallgren A, Cavallin-Stahl E. A systematic 
overview of radiation therapy effects in rectal cancer. Acta Oncol. 2003; 42(5-6): 476-92. 
 
114. Minsky B, Cohen A, Enker W, Kelsen D, Kemeny N, Ilson D, et al. Preoperative 5-
fluorouracil, low-dose leucovorin, and concurrent radiation therapy for rectal cancer. Cancer. 
1994; 73(2): 273-80. 
 
115. Gerard JP, Conroy T, Bonnetain F, Bouche O, Chapet O, Closon-Dejardin MT, et al. 
Preoperative radiotherapy with or without concurrent fluorouracil and leucovorin in T3-4 rectal 
cancers: results of FFCD 9203. J Clin Oncol. 2006; 24(28): 4620-5. 
 
116. Bosset JF, Collette L, Calais G, Mineur L, Maingon P, Radosevic-Jelic L, et al. 
Chemotherapy with preoperative radiotherapy in rectal cancer. N Engl J Med. 2006; 355(11): 
1114-23. 
 
117. Minsky BD, Cohen AM, Kemeny N, Enker WE, Kelsen DP, Saltz L, et al. The efficacy 
of preoperative 5-fluorouracil, high-dose leucovorin, and sequential radiation therapy for 
unresectable rectal cancer. Cancer. 1993; 71(11): 3486-92. 
91 
 
118. Glynne-Jones R, Dunst J, Sebag-Montefiore D. The integration of oral capecitabine into 
chemoradiation regimens for locally advanced rectal cancer: how successful have we been? Ann 
Oncol. 2006; 17(3): 361-71. 
 
119. Bosset JF, Mantion G, Lorchel F, Magnin V, Pelissier EP, Gerard JP, et al. Adjuvant 
and neoadjuvant radiation therapy for rectal cancer. Semin Oncol. 2000; 27(5 Suppl 10): 60-5. 
 
120. Bipat S, Glas AS, Slors FJ, Zwinderman AH, Bossuyt PM, Stoker J. Rectal cancer: 
local staging and assessment of lymph node involvement with endoluminal US, CT, and MR 
imaging--a meta-analysis. Radiology. 2004; 232(3): 773-83. 
 
121. Marijnen CA, Nagtegaal ID, Klein Kranenbarg E, Hermans J, van de Velde CJ, Leer 
JW, et al. No downstaging after short-term preoperative radiotherapy in rectal cancer patients. J 
Clin Oncol. 2001; 19(7): 1976-84. 
 
122. Nagtegaal ID, van de Velde CJ, van der Worp E, Kapiteijn E, Quirke P, van Krieken 
JH. Macroscopic evaluation of rectal cancer resection specimen: clinical significance of the 
pathologist in quality control. J Clin Oncol. 2002; 20(7): 1729-34. 
 
123. Maschuw K, Kress R, Ramaswamy A, Braun I, Langer P, Gerdes B. Short-term 
preoperative radiotherapy in rectal cancer patients leads to a reduction of the detectable number 
of lymph nodes in resection specimens. Langenbecks Arch Surg. 2006; 391(4): 364-8. 
 
124. Wichmann MW, Muller C, Meyer G, Strauss T, Hornung HM, Lau-Werner U, et al. 
Effect of preoperative radiochemotherapy on lymph node retrieval after resection of rectal 
cancer. Arch Surg. 2002; 137(2): 206-10. 
 
125. Rullier A, Laurent C, Capdepont M, Vendrely V, Belleannee G, Bioulac-Sage P, et al. 
Lymph nodes after preoperative chemoradiotherapy for rectal carcinoma: number, status, and 
impact on survival. Am J Surg Pathol. 2008; 32(1): 45-50. 
 
126. Shvero J, Koren R, Marshak G, Sadov R, Hadar T, Yaniv E, et al. Histological changes 
in the cervical lymph nodes after radiotherapy. Oncol Rep. 2001; 8(4): 909-11. 
 
127. Pechlivanides G, Gouvas N, Tsiaoussis J, Tzortzinis A, Tzardi M, Moutafidis M, et al. 
Lymph node clearance after total mesorectal excision for rectal cancer: laparoscopic versus 
open approach. Dig Dis. 2007; 25(1): 94-9. 
 
128. Kidner TB, Ozao-Choy JJ, Yoon J, Bilchik AJ. Should quality measures for lymph node 
dissection in colon cancer be extrapolated to rectal cancer? Am J Surg. 2012; 204(6): 843-7; 
discussion 7-8. 
 
129. Bilimoria KYFAUS, Andrew K, Stewart AKFAUP, Bryan E, Palis BEFAUB, David J, 
et al. Adequacy and importance of lymph node evaluation for colon cancer in the elderly. J Am 
Coll Surg. 2008; 206(2): 247-54. doi 10.1016/j.jamcollsurg.2007.07.044. Epub  Oct 29. 
 
130. Tekkis PP, Smith JJ, Heriot AG, Darzi AW, Thompson MR, Stamatakis JD. A national 
study on lymph node retrieval in resectional surgery for colorectal cancer. Dis Colon Rectum. 
2006; 49(11): 1673-83. 
 
 
  
92 
 
 
